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I. EL SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD HUMANO (HLA) 
1. Generalidades, definición e historia: 
El complejo principal de de histocompatibilidad ha sido estudiado como un 
grupo de moléculas que se utilizan para la compatibilidad de órganos en el caso de los 
trasplantes. Estas moléculas son unas glucoproteínas de membrana que pertenece a la 
superfamilia de las inmunoglobulinas. Sus genes se encuentran ubicados en el 
cromosoma 6 de los humanos y constituye uno de los conjuntos de genes más 
polimórficos del genoma (1). 
Estos grupos son de tres tipos: la HLA-I, la HLA-II y la HLA-III. En este grupo de 
genes se pueden apreciar grupos distintos que codifican para moléculas denominadas 
antígenos leucocitarios humanos o HLA (de sus siglas en inglés, Human Leukocyte 
Antigens). Este último grupo es menos polimórfico pero participa en la respuesta 
inmunitaria, ya que posee varios genes que se activan al iniciarse la respuesta 
inflamatoria, como los del complemento, como el del TNF y las proteínas de shock 
térmico, entre otras. Los otros dos son altamente polimórficos y codifican para 
proteínas que tienen la capacidad de captar antígenos procesados en el interior de las 
células presentadoras de antígenos y presentarlos al linfocito T, de la siguiente 
manera: las moléculas HLA-I presentan antígenos a los linfocitos T CD8, especialmente 
aquellos derivados del procesamiento endógeno procedentes de los virus, antígenos 
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neoplásicos y patógenos intracelulares y las moléculas HLA-II presentan antígenos a los 
linfocitos T CD4, derivados del procesamiento de patógenos extracelulares (1). 
Esta presentación conlleva a la activación y diferenciación los linfocitos T hacia 
unos clones reactivos contra el patógeno y de esta forma poder neutralizar la 
enfermedad (1). 
Dentro de las moléculas HLA-I también se aprecia una subdivisión: las HLA-Ia o 
clásicas, cuyos  representantes son las HLA-A, -B, y C. Estas participan en la 
presentación directa hacia linfocitos y su consecuente respuesta hacia el patógeno. 
También están las HLA-Ib o no clásicas, cuyo papel se ha reconocido principalmente 
como moléculas inmunosupresoras. Dentro de ellas las principales son las HLA-E, -F y –
G. Respecto a esta última, se ha logrado localizar en varios tejidos del organismo, pero 
de manera principal en el citotrofoblasto durante el período de embarazo, para la 
defensa del feto y para evitar su rechazo por parte del sistema inmunitario de la madre 
(1). 
2. Localización y estructura (Figura 1) 
2.1. Mapa genético del sistema HLA. 
El sistema HLA se localiza físicamente en el brazo corto del cromosoma 6, en la 
parte distal de la banda 6p21.3 y ocupa una longitud de 4 centimorgan (CM), 
aproximadamente 4 millones de pares de bases (2). En el primer mapa genético 
completo del sistema HLA se han identificado 224 loci, de los cuales 128 podrían 
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expresarse y al 40% de estos se les supone función inmunológica (3). Dependiendo del 
origen genético y/o funcionalidad biológica de sus productos, el conjunto de genes de 
esta región tradicionalmente se ha dividido en 2-4 grandes grupos (4). En la actualidad 
se admiten tres regiones bien definidas, aunque la caracterización funcional y 
evolutiva de otros genes en esta región no excluye una revisión futura de esta 
clasificación. 
 
Figura 1. Mapa genético de la HLA, cromosoma 6. (5) 
3. Polimorfismo de los loci HLA 
3.1. Genes HLA de clase I clásicos (Figura 1): 
A este grupo pertenecen los genes HLA-A, -B y -C. Son los primeros descritos 
dentro del sistema HLA. Codifican para glicoproteínas de membrana que se expresan 
en prácticamente todas las células del organismo, si bien su nivel de expresión varía 
desde un máximo en células pertenecientes al sistema inmune (linfocitos T, B y 
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macrófagos) hasta un mínimo en células musculares, del sistema nervioso y 
fibroblastos. Son moléculas implicadas en la restricción del reconocimiento antigénico 
mediada por linfocitos T citotóxicos CD8+ (1). 
También se hallan presentes en el cromosoma 6 los genes para las moléculas 
HLA de clase I no clásicos: Son HLA-E, -F y -G. Codifican para proteínas 
estructuralmente similares a las de los genes clásicos. Se diferencian básicamente de 
los anteriores por su limitada expresión tisular, su menor polimorfismo y su función 
inmunosupresora (1). 
3.2. Pseudogenes: 
Los primeros pseudogenes descritos fueron nombrados como HLA-H, -J, -K y -L 
(6). Se sitúan en las proximidades de HLA-A, teloméricos o centroméricos a éste. Todos 
ellos tienen en común la presencia de deleciones que dan lugar a codones de 
terminación prematuros. Se desconoce si tienen alguna función biológica. 
3.3. Genes truncados: 
Son los denominados HLA-16, -75, -80 y -90. Presentan homología con los genes 
de clase I en zonas extensas (7). HLA-75 es el único que tiene homología con la región 
5'UT de los genes de clase I; los demás la presentan con la región 3'UT. 
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3.4. Segmentos génicos: 
Son las secuencias más pequeñas y con un menor grado de homología con clase 
I, pero se observa en cortas regiones exón/intrón. Aquí se incluyen HLA-17, -21, -30 y -
81. HLA-81 mapea fuera del sistema HLA y únicamente presenta homología con exones 
8 y región 3'UT (1). 
4. Estructura génica de los antígenos HLA de clase I clásicos. 
Estos genes están organizados en 8 exones (8) que codifican varias regiones: 
exón 1 codifica para 5´UTR (no traducida) y para el péptido líder de 24 aminoácidos. 
Los exones 2 y 3 son los más polimórficos y codifican respectivamente para los 
dominios alfa1 y alfa2. El exón 4 es poco polimórfico y codifica para el dominio alfa3. 
Así mismo, el exón 5 codifica para el segmento transmembrana y el dominio 
citoplasmático está codificado por los exones 6 y 7 más parte del 8 para las moléculas 
HLA-A y –C y 6 y 7 para las –B. El resto del 8 codifica para el 3´UTR (no traducido) (9).  
5. Estructura proteica de los antígenos HLA de clase I clásicos. 
 
 
Figura 2. Polimorfismo alélico de la moléculas HLA clase I y clase II, Octubre 2012 
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Los antígenos (moléculas) HLA de clase I clásicos (HLA-A, HLA-B y HLA-C) son 
glicoproteínas de membrana compuestas por dos cadenas polipeptídicas: una cadena 
pesada (alfa) de 44 kilodaltons (Kd) codificada en el sistema HLA y una cadena ligera 
(beta) de 12 Kd denominada beta2-microglobulina (beta2m), cuyo gen se encuentra 
fuera del sistema HLA en el cromosoma 15  (10). El extremo aminoterminal de esta 
cadena está orientado hacia el exterior de la célula. Ambas cadenas se unen no 
covalentemente en su porción extracelular. 
La cadena alfa está formada por 338 aminoácidos para el locus HLA-B y 341 
aminoácidos para los loci HLA-A y HLA-C y 3 dominios alfa 1, 2 y 3 (11). 
Los dominios alfa1 y alfa2 de la cadena pesada son altamente polimórficos a 
diferencia del dominio alfa3. Este último y la beta2m presentan alta homología de 
secuencias (12). El dominio conservado alfa3 interactúa con el correceptor CD8 en el 
linfocito T (13,14). Las moléculas HLA pertenecen a la superfamilia de las 
inmunoglobulinas por tener un origen evolutivo común (12,15-17). Los dominios alfa1 
y alfa2 forman el sitio de unión al péptido microbiano procesado, e interaccionan con 
el TCR (12,18). Los residuos polimórficos relacionados con la unión al péptido 
antigénico se hallan principalmente en el dominio alfa1 y en el dominio alfa2 (19). 
6. Región HLA de clase II (Figuras 1 y 2). 
6.1. Estructura proteica de los antígenos HLA de clase II. 
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Las moléculas de clase II (HLA-DP, -DQ y -DR) son heterodímeros 
transmembrana formados por dos cadenas, una cadena α de 33-35 (Kd) y otra β de 26-
28 Kd asociadas no covalentemente. Se orientan de tal manera que sus extremos 
amino-terminal aparecen fuera de la célula. 
Ambas cadenas presentan dos dominios extracelulares de 90 a 100 aas 
designados como α1, α2 y β1, β2. Los dominios β1 son todos más polimórficos y en 
algún caso los α1 también (-DQα, -DPα). Los dominios α2 y β2 son homólogos a las 
regiones constantes de las inmunoglobulinas. Un péptido conector hidrofóbico (10 a 
12 aas) une los dominios extracelulares de ambas cadenas a las respectivas porciones 
transmembrana (20 a 25 aas) y a los segmentos citoplasmáticos (8 a 15 aas) (20). 
6.2. Región de genes HLA de clase II. 
Los genes de clase II se definen con la letra D, seguida de la inicial de la 
subregión (P, Q o R) y de la letra A para los genes que codifican cadenas α, o B para los 
genes que codifican cadenas β. Además, se le añade un número para designar cual es 
el gen A o B de cada subregión. En esta misma región se localizan otra serie de genes 
de clase II: HLA-DNA, HLA-DOB y HLA-DM (-A y -B), además de los genes  TAP y LMP 
implicados en el procesamiento antigénico de las moléculas de clase I (1). 
6.3. Estructura génica de los antígenos HLA de clase II. 
La correspondencia entre los exones de los genes de clase II y los dominios 
estructurales de la proteína madura a la que dan lugar es casi perfecta. En la figura 2 se 
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expresa el número de los genes A y B que codifican respectivamente para las cadenas 
α y β de los antígenos de clase I y II que más se utilizan en estudios de genética de 
poblaciones (1). 
Las cadenas α se sintetizan a partir de genes A de 5 exones que incluyen la 
región 5'UT, el exón 1 que codifica para el péptido líder, los exones 2 y 3 lo hacen para 
los dominios α1 y α2 respectivamente, el exón 4 da lugar al péptido conector, la región 
transmembrana y el dominio citoplasmático. La región 3'UT es codificada en parte por 
el exón 4 y el resto por el exón 5 (1). 
Los genes que dan lugar a las cadenas β están constituidos por 6 exones. El 
péptido líder está codificado por un exón, dos exones para los dominios de proteína β1 
y β2, un cuarto exón para el péptido conector, el dominio transmembrana y parte del 
dominio citoplasmático, y el resto de este dominio está originado por al menos dos 
exones más, si bien esto último varía en las diferentes subregiones (1). 
El tamaño de los intrones es muy variable. El más grande, que mide varias Kb, 
es el intrón 1 que separa los exones 1 y 2 de los genes A. En los genes B, también es 
muy grande el intrón 2, entre los exones 2 y 3. El intrón más pequeño encontrado en 
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7. El sistema HLA y la genética comparada de poblaciones. 
En los últimos años, se han realizado un gran número de estudios genéticos 
para progresar en el conocimiento de la historia y las migraciones de las distintas 
poblaciones, correlacionando estos datos con teorías antropológicas, lingüísticas y de 
otras disciplinas. Muchos de estos estudios genéticos se han basado en el sistema HLA 
(1). 
El elevado polimorfismo y el desequilibrio de ligamiento del sistema HLA hacen 
que éste se haya utilizado como "herramienta” para individualizar etnias e inferir su 
constitución genética, sus movimientos migratorios y establecer relaciones genéticas 
entre poblaciones (e individuos) desde el “1st HLA Intrnational Workshop” de 
Antropología (21), en los siete Talleres Internacionales de Histocompatibilidad 
posteriores, y en multitud de publicaciones. En el 12º Taller Internacional de 
Histocompatibilidad de 1996, se llevaron a cabo estudios genético-antropológicos HLA 
sobre 128 poblaciones de todo el mundo, repartidas en regiones geográficas concretas 
(22). El interés creciente junto con el desarrollo y estandarización de técnicas de 
genética molecular para la determinación de antígenos HLA de clase II y más 
recientemente de clase I permite una mayor accesibilidad a estos estudios, aunque no 
todos rinden resultados con el mismo nivel de caracterización (serológico y genético) y 
son, por tanto, difíciles de comparar. La discriminación del sistema HLA se incrementa 
cuanto mayor sea la caracterización de los alelos en las poblaciones comparadas. 
Además, hay que señalar que el estudio conjunto de frecuencias HLA y otras de 
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sistemas menos polimórficos (ABO, MN, Rh, etc) tiende a homogeneizar las 
comparaciones realizadas restando fuerza de discriminación al sistema HLA (23). 
Las frecuencias de los alelos HLA correlacionan con la existencia o ausencia de 
flujo genético entre poblaciones y este puede ser “medido”, puesto que sus 
características HLA no se han diluido con el tiempo, mediante el estudio de sus 
correspondientes distancias genéticas y la presencia de haplotipos HLA con fuerte 
desequilibrio de ligamiento (24-26). Estudios realizados en la población de San 
Sebastián muestran que los vascos son un aislado poblacional, no sólo cultural sino 
también genético, pero que mantiene muchas similitudes con los españoles, 
portugueses y argelinos según sus perfiles HLA y la presencia de haplotipos extendidos 
HLA compartidos. (23,27,28). Otro ejemplo, son las poblaciones nativas americanas 
(Amerindios) que poseen un restringido espectro de antígenos HLA (p.e.: B15, B35, 
B39, B40) respecto a los caucasoides, y cuyos subtipos alélicos sólo se han encontrado 
en estas poblaciones (29,30). Asimismo, las poblaciones orientales, caucasoides y 
negroides muestran alelos HLA y diferencias en sus frecuencias que sirven como 
marcadores genéticos poblacionales. 
7.1. Aplicaciones de las frecuencias de los alelos HLA en estudios de poblaciones. 
La mayoría de los alelos se encuentran en todos los grupos étnicos, aunque algunos 
alelos difieren en frecuencia entre grupos étnicos, por ejemplo el antígeno A1 está 
predominantemente en Caucasoides, donde tiene una frecuencia de 15% y está casi ausente 
en japoneses (0,5%), mientras su frecuencia en población negra es 3,3%. Las frecuencias de 
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alelos y haplotipos (grupos de alelos asociados HLA) también varían cuantitativamente en 
grupos étnicos. La variabilidad interregional entre 15 provincias francesas puede ser 
demostrada usando el sistema HLA, semejante como en China. El análisis de la frecuencia de 
distribución de los alelos HLA clase I (A,B y C) y II (DRB1 y DQA1), muestra que esta es 
significativamente diferente estadísticamente de las expectativas derivadas del modelo 
neutral: los alelos están también, incluso en frecuencia, implicados en alguna forma de 
selección de balance (31). 
7.2. Aplicaciones de la genealogía de los alelos HLA en estudios poblacionales. 
El patrón y la medida de la variación (polimorfismo) en loci genéticos, cuando 
se combina con la teoría genética de las poblaciones, puede proveer algunas claves 
para entender la historia evolutiva de los organismos. En tal búsqueda, es importante 
delimitar el período de tiempo durante el cual el polimorfismo ha persistido. El tiempo 
de persistencia de los alelos puede diferir de locus a locus, debido a la naturaleza 
estocástica intrínseca del polimorfismo y a la diferencia en la importancia relativa del 
mecanismo evolutivo involucrado. Los alelos más polimórficos hasta ahora conocidos 
en poblaciones humanas son los alelos del locus clase II DRB1 del complejo principal de 
histocompatibilidad (MHC, HLA en humanos). El polimorfismo DRB1 es sin precedentes 
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8. Asociación entre HLA y enfermedad. Epidemiología genética. 
La primera vez que se estableció relación entre el sistema HLA y una 
enfermedad fue en pacientes con linfoma de Hodgkin, que presentaban una frecuencia 
de antígenos HLA-B por encima de la media (33). Desde entonces, numerosas variantes 
alélicas de genes HLA han sido asociadas con enfermedades autoinmunes, 
inflamatorias e infecciosas. Sin embargo, el carácter multifactorial de muchas de estas 
enfermedades sumado al elevado polimorfismo de algunos de estos genes y el fuerte 
desequilibrio de ligamiento existente entre ellos dificulta en la mayoría de los casos la 
determinación de la variante alélica implicada así como su grado de participación en la 
enfermedad. De hecho, siempre existe la sospecha de que los factores responsables de 
estas patologías pueden no residir en genes HLA, pero sí en otros estrechamente 
ligados a ellos. Además, el estudio de estas enfermedades en grupos 
antropológicamente distintos muestra con frecuencia asociaciones diferentes (34). 
8.1. Enfermedades ligadas a HLA 
HLA y autoinmunidad. 
La mayoría de enfermedades autoinmunes están asociadas a factores HLA, 
aunque los mecanismos responsables de esta asociación no están claros. La idea más 
extendida es que se rompe la tolerancia inmunológica hacia proteínas propias cuando 
moléculas HLA de clase II activan linfocitos T auto-reactivos al presentarles péptidos 
propios o extraños. La asociación más fuerte es la que relaciona la espondilitis 
anquilosante (inflamación crónica que afecta principalmente a la columna vertebral) 
con el grupo de alelos HLA-B27, presentes en el 95% de los pacientes. Otras 
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enfermedades que tienen el sistema HLA como principal factor asociado son la 
esclerosis múltiple (inflamación crónica del sistema nervioso central asociada a 
variantes alélicas del antígeno HLA-DR2), la diabetes tipo 1 (destrucción de células beta 
productoras de insulina en los islotes de Langerhans del páncreas mediada por 
linfocitos T, con un 50% de asociación con haplotipos HLA de clase II), el lupus 
eritematoso sistémico (proceso autoinmune generalizado asociado a variantes alélicas 
de los antígenos HLA-DR2 y HLA-DR3), la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn 
(procesos inflamatorios intestinales asociados a diversos alelos y haplotipos HLA de 
clase II) y la artritis reumatoide (proceso inflamatorio que afecta a las articulaciones de 
forma generalizada asociado a las variantes alélicas del locus HLA-DRB1). Sin embargo, 
la mayoría de estas asociaciones se han establecido casi exclusivamente en 
poblaciones de origen europeo (35,36). 
HLA y patógenos. 
La asociación entre el sistema HLA y enfermedades infecciosas se debería a la 
distinta capacidad que tienen los alelos de los genes implicados en la presentación 
antigénica para activar respuestas eficaces contra los patógenos. De ahí se derivaría 
que unos alelos (o haplotipos) confieran resistencia y otros sean factores de 
susceptibilidad. Nuevamente, el elevado polimorfismo de estos genes y los 
desequilibrios de ligamiento entre alelos hacen muy difícil atribuir estas cualidades de 
resistencia o susceptibilidad a alelos concretos. De hecho son muy pocos los alelos 
considerados asociados a enfermedades infecciosas en comparación con el gran 
número de variantes alélicas existentes. Además, la eficacia de unas proteínas de 
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histocompatibilidad puede estar condicionada por otras que se coexpresan con ellas 
(34). 
Los casos más estudiados de asociación están relacionados con la malaria, la 
hepatitis B y el SIDA. Los individuos afectados de malaria (enfermedad producida por 
un protozoo parásito que invade los eritrocitos causando fiebre y anemia) son más 
resistentes a la enfermedad cuando poseen la variante alélica HLA-B*5301 (37). La 
hepatitis B (causada por una infección viral que, una vez establecida de forma crónica, 
puede derivar en cirrosis y carcinoma hepatocelular) es prevenida por los antígenos 
HLA-DR13, mientras que los alelos HLA-DRB1*11/*12 y HLA-DQB1*0301 actúan como 
factores de susceptibilidad (38). En el caso del SIDA (inmunodeficiencia provocada por 
la invasión viral de células T CD4+) está comprobado que los individuos con mayor 
probabilidad de supervivencia frente a la infección por el virus HIV-1 son, en general, 
los que presentan mayor grado de heterocigosidad en los genes HLA y ausencia de los 
antígenos HLA-B*35 y HLA-Cw*04 (39); en cualquier caso, se han identificado varios 
alelos y haplotipos de clase I y de clase II que confieren resistencia o susceptibilidad 
frente a la transmisión del virus y frente a la progresión de la enfermedad en 
individuos infectados tanto por HIV-1 (variante más virulenta) como por HIV-2 
(variante menos virulenta) en distintos grupos humanos de estudio (40). 
9. HLA y farmacogenómica 
Un área que en los últimos diez años ha logrado algunos resultados 
prometedores en el área de la inmunogenética es la farmacogenómica, que se basa en 
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buscar secuencias polimórficas en diferentes sitios del genoma para relacionarlos con 
los efectos adversos (o favorables) desencadenados por  los medicamentos 
comúnmente utilizados para diversas enfermedades (41,42). Dentro de los genes 
estudiados unos de los que son objeto directo de estos estudios son los HLA, cuyas 
moléculas han sido ampliamente analizadas en trabajos de asociación a enfermedades 
(41,42). En este orden, debido a que la mayoría de medicamentos produce efectos 
adversos los genes HLA están empezando a jugar un papel central en la identificación 
precoz de estas manifestaciones y por eso se han detectado algunos casos en que los 
medicamentos producen enfermedades como el síndrome de Steven-Johnson 
producto del uso del anticonvuslivante Carbamazepina y que se caracteriza por la 
presencia de ciertos alelos HLA como el HLA-B*1502, en este caso y otros alelos como 
HLA-B*5801 que generan reacción cutánea por el uso de alopurinol, entre los 
estudiados. En la tabla 1 se aprecian algunos de los medicamentos con sus reacciones 
adversas y los marcadores HLA asociados que se han encontrado en las poblaciones 
que se utilizan estos (41-46): 
Tabla 1. Marcadores HLA asociados a efectos adversos de medicamentos 















Alopurinol Gota e 
Hiperuricemia 
Síndrome de Steven 




Abacavir Inhibidor de la 
Trasncriptasa 
(VIH-1) 
Fiebre, rash cutáneo, 
náusea, vómito diarrea 
 
B*5701 (47,48) 
Flucloxacilina Antibiótico Daño hepático DRB1*0701 (49,50) 
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Hepatitis, fiebre, rash DRB1*0101 (51) 
Ximelagatran Anticoaguulante 
inhibidor de la 
trombina 





Betalactámicos Antibióticos Alergias medicamentosa 
 
A1, B8, DR3, 
DQ2 
(53) 
Aminopenicilina Antibiótico Alergia medicamentosa 
 
A2, DRw52 (54) 
Coamixiclav Combinación de 
antibióticos 



















































10. HLA y transplante. 
Se ha comprobado con estudios realizados tras seguimiento de pacientes con 
órganos trasplantados, que la compatibilidad entre donante y receptor en las 
moléculas HLA es necesaria para la mayor supervivencia del injerto en los casos de 
riñón, páncreas, pulmón, corazón, córnea, hígado e intestino. Esta compatibilidad, 
debe ser al menos con los antígenos pertenecientes a los loci HLA-B y –DR. La 
compatibilidad debe de ser máxima cuando se habla de trasplante de médula ósea 
para evitar que se produzca la llamada enfermedad del “injerto contra huésped”; un 
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único cambio en un aminoácido es suficiente para que se produzca esta patología 
(11,59). 
10.1. Órganos Sólidos. 
Es el proceso de injertar células, tejidos u órganos de un individuo a otro, quién 
provee el injerto se denomina donante y el que lo recibe, receptor. Cuando el órgano, 
tejido o célula no es aceptado por el receptor se produce el rechazo del trasplante (59-
62). 
 
Las moléculas HLA son responsables de casi todas las reacciones de rechazo 
rápido. El rechazo se puede generar por dos vías, una directa y una indirecta, donde 
sucede respectivamente, presentación directa de los antígenos del trasplante en las 
moléculas HLA de receptor y/o las células del receptor procesan las moléculas HLA del 
donante y se presentan a las células inmunocompetentes en el interior de las 
moléculas HLA del receptor (59,60,63,64). 
10.2. Médula Ósea 
En este tipo de trasplante, la compatibilidad máxima es necesaria para reducir 
el riesgo de enfermedad del injerto contra el huésped GVHD (del inglés Graft Versus 
Host Disease)(59). Consiste en el trasplante de células madre hematopoyéticas; 
posteriormente estas células repueblan la médula ósea del receptor y se diferencian 
en todos los linajes hematopoyéticos. Este trasplante sirve como tratamiento para 
defectos adquiridos y hereditarios del sistema hematopoyético o del inmunitario,  ya 
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que ambos tienen un precursor común en la médula ósea, y en algunos defectos 
enzimáticos. También se utiliza como tratamiento de enfermedades tumorales (60,65). 
II. POBLAMIENTO DE AMÉRICA Y SUS GRUPOS ÉTNICOS. 
1. Introducción. 
La población americana, está constituida por tres grupos principales de 
habitantes. El primero lo componen los descendientes de las poblaciones indígenas, es 
decir, individuos que no se mezclaron con la población que llegó desde Europa durante 
el descubrimiento y posterior asentamiento de tropas en América en el siglo XV y XVI. 
Estas poblaciones viven mayoritariamente en zonas rurales y organizadas en pequeños 
grupos por toda la geografía. Este aislamiento ha sido favorecido principalmente por 
las barreras geográficas, que dificultan el acceso a estas poblaciones. Estos grupos 
representan a los pobladores más antiguos y/o a los nativos del continente americano. 
El segundo grupo se encuentra constituido por la población mestiza (mezcla de nativos 
con europeos), representa el mayor porcentaje de la población y puede presentar 
diferentes grados de mestizaje dependiendo de la región, ocupan principalmente los 
núcleos urbanos de población. El último grupo es el denominado afro-americano, son 
principalmente mezcla entre africanos y europeos junto con los nativos, o 
simplemente de procedencia africana (11,66). 
El importante número de grupos nativos, de los cuales, muchos permanecen 
aislados manteniendo su constitución genética inicial, constituyen el grupo de 
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población característico en varios países de América. Dado el conocimiento y evolución 
del origen de las poblaciones europeas y africanas llegadas a América, uno de los 
aspectos pendientes en el análisis de las poblaciones humanas, es el conocimiento del 
origen de los grupos nativos americanos y, este conocimiento, podrá ayudar a 
comprender la constitución genética de cada grupo en particular y su influencia en el 
comportamiento epidemiológico frente a microbios y migratorio y de 
emparentamiento con relación a otros grupos poblacionales (11,66). 
2. Teorías asociadas al origen de las poblaciones Amerindias. 
El poblamiento de América antes de 1492, así como el origen de las poblaciones 
nativas americanas, ha sido motivo de diversos estudios por dos razones principales. 
Por un lado, la casi ausencia hasta el momento de restos arqueológicos que demuestre 
la presencia de alguno de los representantes ancestrales del hombre moderno (Homo 
sapiens) en el territorio americano y por otro lado, el comportamiento genético 
observado en los Amerindios como grupo étnico "particular" (67), al haberse realizado 
estudios de genética poblacional(66). 
Así, estas poblaciones aparecen poco relacionadas generalmente con 
poblaciones del resto del mundo, lo que hace suponer que el origen de estos grupos 
puede haberse iniciado en el viejo continente (Euro-Asia) y presentar una evolución 
divergente determinada principalmente por factores medioambientales que llevó a 
una diferenciación genética específica (66,68). 
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Por otra parte, la población Amerindia actual ha sido genéticamente 
influenciada a raíz del descubrimiento de América durante el siglo XV. La presencia de 
nuevos pobladores (genes) de Europa y África, contribuyeron al mestizaje genético de 
la población nativa inicial favoreciendo el origen de nuevos grupos que hoy día son 
parte importante del acerbo genético y cultural de la población americana (66,69). 
A continuación, se comentan las teorías más importantes que se han postulado 
para explicar cómo pudo poblarse el continente americano. Por supuesto, ninguna de 
estas teorías excluye a otras (11,66). 
2.1. Hipótesis de Greenberg. 
En el año 1986, el antropólogo Joseph Harold Greenberg propuso la teoría más 
importante. Apoyado en un estudio multidisciplinar (genético, dental y lingüístico), 
concluyó su teoría de las "tres oleadas migratorias", las cuales darían origen a los tres 








Figura 5. Poblamiento de América. 
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Basándonos en esta hipótesis, el poblamiento de América se iniciaría, hace 
unos 30.000 años, a partir de poblaciones nómadas siberianas y del norte de Asia que 
migraron hacia el nuevo continente gracias al paso firme existente en ese periodo 
entre Alaska y la península de Kamchatka debido a las glaciaciones que cubrieron de 
hielo las zonas Norte de Asia y de América. (68,70). 
Así pues, la primera migración masiva, de los "Paleo-indios", habría entrado por 
Alaska, hace entre 30.000 y 15.000 años. Este hecho supone, la presencia de un 
corredor libre (o mixto) de hielo ubicado entre el extremo Este de Asia y Alaska 
(Beringia) (11,66). 
Esta masa poblacional, daría lugar a dos grupos, los pertenecientes al primero 
se quedaron en regiones de Norteamérica y el resto continuó su extensión a Centro y 
Suramérica dando origen a los denominados Paleo-indios, representados actualmente 
por las poblaciones Amerindias (indígenas de Centro y Suramérica, en menor número 
en Norteamérica). Por otra parte, el aspecto relacionado con la vía de entrada por 
tierra, se apoya por el hecho de no existir evidencia histórica y/o arqueológica de la 
posibilidad de la entrada por mar a través de la navegación (11,66). 
La segunda oleada migratoria, se habría producido hace 15.000-10.000 años. A 
esta segunda oleada, se le denomina la de pueblos Na-Dene, en base a los aspectos 
lingüísticos que presentan sus actuales representantes. Los grupos Na-Dene, tuvieron 
sus principales asentamientos en la parte más al sur de Alaska y también sobre la costa 
nor-occidental de Norteamérica. Otros autores, suponen además que parte de los 
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grupos Na-Dene migraron recientemente más al sur acercándose a Centroamérica. La 
relación lingüística de los grupos Na-Dene hace suponer un origen más al occidente de 
Rusia y norte del Cáucaso donde se encuentran grupos de poblaciones con lenguajes 
derivados del Na-Dene (66,67). 
Por último, la tercera oleada migratoria, los Eskimo-Aleutianos entrarían a 
América hace 10.000-8.000 años. Estas poblaciones, se ubicaron en dos regiones 
diferentes probablemente para mantener su clima ártico y subártico. Los Aleutianos, 
se asentaron en las islas Aleutianas y los Eskimos en Alaska, las costas del norte y se 
expandieron hasta Groenlandia (66,68). 
2.2. La ruta transpacífica. 
Esta teoría está basada en resultados de distintos estudios de genética 
molecular y de enfermedad, de donde se propone la posibilidad de una ruta 
Transpacífica como vía de llegada a América para los primeros pobladores del Nuevo 
Mundo (11,66). 
El alelo HLA-A*0211, fue descrito inicialmente en un individuo perteneciente a 
las poblaciones que habitan las regiones sur y del este de Asia (71) y, posteriormente 
encontrado en los Guaraníes de Brasil (72), lo cual sugirió una posible llegada a 
América a través del océano Pacífico. Además, estudios epidemiológicos en indígenas 
de Ecuador como los Cayapa y Chachi, han demostrado la presencia de deficiencias 
enzimáticas como por ejemplo la "deficiencia de la enzima aldehido-deshidrogenasa" 
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con características moleculares similares a la que se encuentra en habitantes de Japón 
y el sudeste asiático aunque ausente en poblaciones del norte de Asia (73,74). Algunas 
poblaciones japonesas, como los Ainu y los Ryuku considerados como los japoneses 
"antiguos", son denominadas "acetiladores lentos" basándose en esta clase de 
deficiencia(66). 
Por otra parte, una elevada prevalencia de infección por el virus HTLV-1 con 
cepas virales idénticas, se encuentra en japoneses y asiáticos del sur y son las mismas 
que las encontradas en poblaciones de Chile, Brasil y Colombia, las cuales no están 
presentes en la región de Siberia (74,75). Además, otros marcadores como son los 
haplotipos del gen alfa-globina, haplotipos determinados en el DNA mitocondnal y 
haplotipos HLA de clase I y II estudiados en japoneses, polinesios Amerindios, podrían 
apoyar la hipótesis de una expansión de grupos asiáticos y de Oceanía hacia América 
(66,73,74). 
Finalmente, el reciente descubrimiento de idénticas secuencias genómicas del 
virus HTLV-1 en momias del desierto de Atacama ubicado en el extremo norte de Chile 
(datadas en aproximadamente 1500 años), hace suponer contactos antiguos entre las 
regiones del sur de Asia y Suramérica (66,75,76). 
2.3. La ruta transatlántica. 
Al igual que existen teorías que explican el poblamiento de América a partir de 
una ruta transpacífica, también las hay desde el continente europeo a través del 
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Océano Atlántico. El arqueólogo Frank Hibben, propuso que las herramientas 
encontradas en la región de Nuevo México "Sandia Cave" denominadas "puntas de 
piedra", usadas por la civilización Clovis, eran semejantes a las usadas hace 20.000 
años por los llamados gentes de cultura "Solutriense", que eran habitantes que vivían 
en Francia, España y Portugal en esa época. También se han encontrado distintas 
herramientas en el yacimiento de Cactus Hill (Virginia), que son más parecidas a las del 
suroeste de Europa que a las de Siberia, ya que éstas últimas eran bastante más 
gruesas (datadas entre 10.000-18.000 años). Además, de las comparaciones realizadas 
con las herramientas de los siberianos se deduce que son más parecidas a las europeas 
que a las siberianas, proponiendo una posible entrada de población vía marítima por el 
Océano Atlántico. Esta teoría no está muy aceptada, puesto que no hay evidencias de 
una tecnología naviera que pudiera llegar a América en aquella época desde Europa, 
pero sí se sabe que los primeros americanos usaban embarcaciones en las Channel 
Islands (frente a las costas de California) (11,66). 
La relación guardada entre el tipo de herramientas utilizadas se considera por 
muchos como una "convergencia tecnológica" y no como una posible relación 
ancestral (77). 
3. Aspectos arqueológicos y lingüísticos relacionados con el poblamiento de América. 
Se han encontrado numerosos lugares tanto en Siberia como en América que 
apoyan desde el punto de vista antropológico que el modelo de las tres oleadas 
migratorias podría ser la hipótesis más probable de cómo se pobló el continente 
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americano. Pero, también se muestran hallazgos que no concuerdan con esta teoría 
(11). 
De acuerdo a los diferentes hallazgos arqueológicos, los primeros pobladores 
de América podrían haber llegado hace 15.000 años. Sin embargo, los recientes 
descubrimientos de restos humanos en Monte Verde (Chile, cerca de Puerto Montt) 
datados en 33.000 años de antigüedad necesariamente hacen retroceder a unos 
30.000 años la entrada de los primeros pobladores a la región de Alaska. Esta fecha 
más anterior, estaría de acuerdo con un tiempo más largo y suficiente para alcanzar 
Suramérica desde Alaska (11,66). 
4. Estudios moleculares relacionados con el poblamiento de América. 
Los estudios antropológicos y lingüísticos nos han ayudado a aproximarnos a 
cuándo y cómo se pudo poblar el continente americano. Además, con las nuevas 
tecnologías en biología molecular, podemos continuar descubriendo nuevos datos que 
nos ayuden a entender mejor este poblamiento (11) (78). 
Tecnologías como estudios de polimorfismos de DNA en el cromosoma Y, 
análisis de DNA mitocondrial y análisis de los genes HLA entre otros, han incrementado 
favorablemente el conocimiento de las características genéticas de los pobladores de 
América y permiten su comparación con otras poblaciones alrededor del mundo para 
la elaboración de dendrogramas y/o emparentar poblaciones y finalmente hacer un 
análisis en conjunto con los datos históricos, lingüísticos y antropológicos (11) (78,79). 
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4.1. DNA mitocondrial. 
El DNA mitocondrial humano tiene características únicas que lo hacen 
apropiado para estudios evolutivos. Posee una alta frecuencia de mutaciones (5 a 10 
veces mayor que el DNA nuclear), no sufre recombinación génica y tiene una 
transmisión unidireccional por vía materna a lo largo de las generaciones (80). Su 
secuencia, que se conoce totalmente desde el año 1981, comprende 16569 pares de 
bases (81). Posee los genes para los ARN ribosomales 12s y 16s y para los ARNs de 
transferencia, además de otras 13 secuencias que codifican para proteínas implicadas 
en la maquinaria energética de la célula (82). El DNA mitocondrial tiene muy pocas 
regiones no codificantes, siendo la más importante la denominada región D-loop, que 
constituye el fragmento más largo de secuencia no codificante con una longitud de 
1100 pares de bases, que es donde se regula y se inicia la replicación del DNA 
mitocondrial. Además, la zona D-loop posee un alto grado de polimorfismo, y es ahí 
donde se han centrado la mayoría de los estudios evolutivos recientes (79,83-86). 
Los estudios antropológicos están basados en dos estrategias metodológicas 
diferentes. La primera de ellas consiste en el análisis de polimorfismos en la secuencia 
del DNA mitocondrial mediante el uso de enzimas de restricción. Los resultados 
obtenidos a partir de la aplicación de esta metodología permitieron caracterizar sitios 
de restricción polimórficos propios de determinadas razas o grupos étnicos (87). La 
segunda corresponde al análisis de polimorfismos de secuencia en el DNA 
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Los análisis evolutivos mediante este marcador genético, sólo informan de 
manera macrogeográfica, es decir, no tienen tanta afinidad geográfica como lo puedan 
tener los estudios realizados con otros marcadores, como los genes HLA (11) (78). 
Con respecto al poblamiento de América también se han realizado diversos 
estudios con el DNA mitocondrial, concluyendo que hubo más de una oleada 
migratoria proveniente de Asia que dio lugar a las actuales poblaciones Amerindias 
(90). Además, estos análisis proponen un origen de los pobladores de América a partir 
de antiguos grupos de poblaciones siberianas pasando a través del estrecho de Bering 
hace aproximadamente 30.000 años (79,86,91). 
La mayoría de las poblaciones Amerindias se ubican en cuatro grupos o 
haplogrupos (92). Estos 4 haplogrupos fundadores, se designan como A, B C y D, y se 
definen en función de tres sitios de restricción polimórficos y de una delección en la 
región intergénica V (79).  
El 3% de los haplogrupos mitocondriales, se corresponde con el haplogrupo X 
sólo encontrado en poblaciones de Norteamérica. Con respecto a este haplogrupo, hay 
diversas teorías de cómo entró en América, ya que es un haplogrupo europeo (93). Se 
ha comprobado que, en las poblaciones del sudoeste de Siberia (montes Altai), además 
de los 4 haplogrupos Amerindios, también se encuentra este haplogrupo X (94).  
Finalmente, otra teoría asociada al poblamiento de América, propone una 
primera oleada migratoria con los haplogrupos A, C y D desde Siberia; y otra segunda 
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con la entrada del haplogrupo B desde el este de Asia (91,95,96). Además, se ha 
sugerido que el haplogrupo X entró como otra oleada migratoria (la tercera), desde 
algún lugar de Eurasia, ya que este haplogrupo se encuentra casi ausente en Siberia y 
bastante extendido en Europa y América (79,86,97). 
4.2. Cromosoma Y. 
Se han realizado muchos estudios basados en los polimorfismos de DNA en el 
cromosoma Y para investigar la migración masculina al continente americano durante 
el Pleistoceno (79,98,99). 
El cromosoma Y se divide atendiendo a su funcionalidad en dos regiones: la 
primera, es la región pseudoautosómica (PAR1 y PAR2), llamada así, porque es 
homologa con ciertas secuencias del cromosoma X para poder aparear correctamente 
los cromosomas sexuales durante la meiosis. La segunda región, es la específica 
masculina, MSY (del inglés, Male Specific Región Y) que antes se llamaba NRY (del 
inglés, Non-recombining Región Y). Esta región comprende el 95% del cromosoma Y. 
Con excepción de una región PAR1, el cromosoma Y se hereda en bloque, del padre al 
hijo, sin que haya recombinación, esto representa un registro enorme de mutaciones 
que se han ido "grabando" en el DNA a lo largo de la evolución humana, por esta 
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El análisis de los microsatélites DYS19 y la región alfa-helicoidal (och), también 
denominada DYZ3, permiten identificar más de 45 haplotipos los cuales han sido 
estudiados en tribus que habitan desde México hasta Argentina definiendo al 
haplotipo HA como el principal haplotipo fundador en estas tribus (Frecuencia 
haplotípica: 74%-84%) (98). Este mismo análisis en tribus de Norteamérica como son 
los Muskoke (Creek) en Oklahoma (USA), demuestra un 38% de frecuencia en esta 
población lo que supondría un origen ancestral común entre los Amerindios de Norte y 
Suramérica (11,79,99). 
El haplotipo formado por el alelo ah II, el alelo DYS19A y DYS119 (que cambia 
una base respecto al anterior), conforman el haplotipo fundador principal encontrado 
en las muestras de América del Norte y del Sur con una frecuencia de hasta el 90% en 
estos últimos, indicando una homogeneidad genética y un marcado efecto fundador. 
Por otra parte, el análisis de poblaciones como los grupos Eskimos y Na-Dene de 
Norteamérica también presentan este haplotipo principal aunque con una menor 
frecuencia a pesar de su alto mestizaje (102). De acuerdo al modelo de mutación 
secuencial, existe un haplotipo base (Haplotipo 10), que pudo estar presente en una 
población ancestral situada en algún sitio de Eurasia y que sería un antecesor común 
para poblaciones europeas, siberianas y nativos americanos (103,104). Una radiación 
desde la región central de Eurasia hacia el sub-continente Indio y en nuestro caso hacia 
las rutas que iniciaron las migraciones a América, explicaría este modelo relacionado 
con el origen del haplotipo del cromosoma Y de las poblaciones americanas desde las 
regiones de Siberia central (79). 
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Finalmente, el modelo de análisis genético del cromosoma Y permite proponer 
que la presencia de este haplotipo fundador en gran parte de América, sugiere una 
migración única y principal que estaría de acuerdo con un modelo de "diferenciación 
poblacional" de todos los americanos nativos en Beringia como es también propuesto 
por otros estudios de DNA mitocondrial (105,106). 
Los primeros migrantes con un cromosoma Y proto-Caucasoide (haplotipo 10), 
(68,107) pudieron venir desde Siberia a la región del estrecho de Bering hace 
aproximadamente 30.000 años. Durante el pleistoceno, la mutación en el locus 
DYS199, originó el haplotipo 31 en estas poblaciones que se expandieron y luego 
migraron a Suramérica a través del corredor libre de hielo. El colapso provocado por la 
masiva migración en este corredor hace unos 20.000 años, aisló a aquellos grupos que 
aún estaban en Beringia de los que habían migrado hacia a América lo que provocó un 
efecto fundador en estos últimos, dando lugar a los Amerindios.  
En resumen, a pesar de los diferentes estudios genéticos, su interpretación en el  
poblamiento de América es muy diversa. 
5. El descubrimiento de América. 
El descubrimiento de América, se llevó a cabo por navegantes españoles a 
finales del siglo XV cuando viajaban camino de las Indias. Tomaron tierra en la isla de 
"La Española", actualmente República Dominicana, y a partir de ahí, empezó la 
conquista de las nuevas tierras descubiertas (11). 
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La llegada de este grupo de europeos, provocó en los años posteriores un 
cambio drástico de la población autóctona (Amerindios). Los españoles llevaban 
consigo enfermedades que los Amerindios no podían combatir ya que no tenían 
defensas naturales (anticuerpos), ni las moléculas presentadoras HLA, contra 
enfermedades tales como la malaria, viruela, rubéola y fiebres tifoideas entre otras, 
desencadenando epidemias severas que diezmaron la población. Además de las 
enfermedades, la población autóctona también se vio disminuida en menor grado por 
las luchas, sometimientos, persecuciones, aislamiento, desnutrición, etc (108). Todo 
esto provocó que la población Amerindia perdiera aproximadamente 80.000.000 de 
individuos (109) y que sólo subsistiera el 10%. 
La nueva constitución genética de la población cambió drásticamente debido a 
varios factores: a) el "severo cuello de botella" resultante del diezmo de la población; 
b) la llegada de invasores europeos que se mezclaron con los nativos; c) la llegada 
también de los africanos que fueron llevados por los españoles y portuguese, 
principalmente para que trabajaran como esclavos en los campos de Centro y 
Suramérica lo cual también favoreció el mestizaje con genes africanos (108,110,111). 
Como resultado, de esta nueva constitución genética de América, dio muy 
probablemente lugar a la aparición de nuevos mecanismos de defensas, como serían la 
generación de nuevos genes híbridos (por ejemplo: nuevos genes HLA), para poder 
responder a las nuevas enfermedades llevadas desde Europa y África (11). 
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Finalmente, las poblaciones europeas y africanas han podido introducir 
enfermedades en América de tipo patológicas (anemia falciforme, talasemias) o 
autoinmunes como la diabetes de tipo I (no existente previamente en las poblaciones 
Amerindias) y contribuir al desarrollo de una estructura genética mixta en las 
poblaciones de América (112). 
6. Población Mapuche. 
Definición Etimológica: Los mapuches: en mapudungun (idioma Mapuche) mapa 
(tierra), che (gente) - (gente de la tierra) (113). 
Ubicación 
A la llegada de los conquistadores españoles en el siglo XVI, habitaban entre el 
valle del Aconcagua y el archipiélago de Chiloé, en el actual territorio chileno, al sur del 
río Bío Bío (113). En la actualidad se ubican en una amplia zona comprendida en el sur 
oeste de Chile y Argentina (Figura 6). Viven principalmente en la Araucanía y en 
pequeños grupos en las regiones de Los  Lagos y Los Ríos (114). En Argentina: El 73% 
de ellas vive en las provincias de Chubut, Neuquén y Río Negro (115). 
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Figura 6. Territorio Mapuche actual. 
Lenguaje, cultura e historia. 
A la llegada de los Europeos en el siglo XVI los Mapuches hablaban un solo 
idioma, el mapudungun, el cual hasta el momento no ha logrado ser relacionado con 
ningún tronco lingüístico conocido en el continente Americano. Este es un lenguaje 
rico y complejo, que se ha demostrado que en algunos aspectos es más complejo que 
los Indoeuropeos, por ejemplo (113,116). 
Su presencia generalizada actual en Argentina se debió a que los 
conquistadores ejercieron sobre ellos una gran presión lo que los llevó a colonizar el 
otro lado de la cordillera, en la Pampa Argentina (114). 
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Desde esa época en que se convirtieron en ganaderos, han sufrido una gran 
cantidad de expropiaciones como la que se les llevó a cabo con la constitución de 
1866. Pero esto no solo fue en el siglo XIX, sino que fueron expropiados en la época de 
Salvador Allende y exacerbado durante la dictadura. En la actualidad han logrado 
algunas reivindicaciones (114). 
Mestizaje 
Los Mapuches han sufrido un intenso mestizaje desde los primeros años de la 
conquista. Primero los europeos raptaban y violaban a las indígenas (como en otros 
lugares de la conquista) y de ese contacto nacían niños mestizos. Luego los Mapuches, 
que se adaptaron a la guerra europea, hacían lo mismo con las mujeres blancas, las 
raptaban y las violaban y de ese intercambio se generaba un alto mestizaje. Fue tan 
marcado este aspecto, que en algunos casos estas mujeres adoptaban las costumbres 
y el idioma y no regresaban a la civilización de origen, ya sea porque se adaptaron o 
porque no querían abandonar a los nuevos hijos (113). 
También, durante las cruentas guerras europeas del siglo XX, se produjo una 
migración de europeos hacia territorio Chileno y Argentino, lo que llevó a contribuir en 
el aumento del mestizaje (114). Y los estudios con DNA mitocondrial muestran que la 
población de los archipiélagos del sur de Chile, se segregaron de manera semejante a 
como lo demuestran los hallazgos arqueológicos, teniendo una población al norte 
relacionada con la tribu Huilliche y al sur se perciben una derivación poblacional hacia 
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dos tribus principales los Pehuenche and Mapuche, en concordancia con la 
colonización de esta zona del país (117).   
Este fenómeno se aprecia en los pocos estudios genéticos que se le ha 
realizado a esta población y que se enmarcan especialmente en estudios del 
cromosoma Y y el DNA mitocondrial, los cuales muestran que los genes Mapuches del 
cromosoma Y, son bastante de origen europeo y los de DNA mitocondrial son 
prominentemente de origen Amerindio (118,119). 
En Chile se han realizado estudios sobresalientes en tipaje de HLA de donante y 
receptores en la población Mapuche, para diferenciar estos de la población chilena no 
Mapuche. Los receptores Mapuches mostraron frecuencias significativamente altas de 
HLA A 28, B16, DR4 y DR8, cuando estos se compararon con la población no Mapuche. 
Como existe una relación de altas frecuencias alélicas con enfermedad renal crónica, 
asociado a relaciones endogámicas, especialmente caracterizado por una alta 
aparición de –DR4, lleva a pensar que no se debería descartar esta enfermedad en la 
población Mapuche por su alta aparición de –DR4 en ellos (120). Que queda 
demostrado también por la presencia de los alelos DRB1*0403, DRB1*0407, 
DRB1*0411, DRB1*0417, DRB1*0802, DRB1*0901, DRB1*1402, DRB1*1406 y 
DRB1*1602, en otra muestra de población Mapuche en Argentina, con la relevancia 
que también aparecieron alelos no Amerindios en estos Mapuches (121). 
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7. Estudio del sistema HLA en poblaciones Amerindias. 
Diferentes estudios HLA en Amerindios han mostrado resultados sorprendentes 
que hacen que este grupo de poblaciones sean de especial interés y de gran ayuda 
para poder comprender con mayor precisión algunos aspectos no aclarados todavía: a) 
posibles rutas migratorias que han dado origen al poblamiento de América; y b) 
evolución del polimorfismo de los genes HLA después del contacto con nuevos 
patógenos, frente a los cuales, su sistema inmunitario fue capaz de responder (a partir 
del siglo XV) (11). 
7.1. Polimorfismo de los genes HLA en Amerindios 
Una característica destacada del sistema HLA en Amerindios, es el bajo número 
de alelos serológicos que hay en los genes HLA de clase I y de clase II (122). El número 
bajo de alelos presente en los grupos Amerindios, se ha relacionado con la hipótesis 
que considera a la población de América como originada por un número reducido de 
población proveniente de Siberia con un número bajo de alelos HLA. A pesar de haber 
un bajo número de grupos de alelos HLA, en las poblaciones Amerindias, se encuentra 
una más alta variabilidad alélica especialmente a nivel del locus HLA-B y dentro de éste 
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A nivel del locus HLA-A, las poblaciones Amerindias comparten un promedio de 
3 a 6 alelos definidos serológicamente, siendo los más representativos, HLA-A2, -A9, -
Al 9 y -A28 (11). En la actualidad habría que retiparlos con la metodología actual. 
Locus HLA-B 
El número de alelos pertenecientes al locus HLA-B, es en promedio 4-8 alelos 
representados por los grupos serológicos HLA-B 15, -B27, -B35, -B16, -B40, -B48 yB5 
(11). En la actualidad habría que retiparlos con la metodología actual. Se ha 
comprobado que existen muchos más alelos con tipificación genética (5). 
Locus HLA-DRB1 y DQB1 
El comportamiento de los loci HLA de clase II en Amerindios, es diferente a los 
pertenecientes a la clase I, ya que existe una variabilidad más alta detectada hoy que 
en los últimos. Sin embargo algunos alelos como por ejemplo HLA-DRB 1*0407, 
DRB1*0411 y DRB1*0403 son frecuentes en Amerindios, al igual que los alelos 
DRB1*0802, DRB1*1402 y DRB1*1602 entre otros, que se consideran verdaderos 
marcadores de estas poblaciones (124-126). 
En general, a este grupo de alelos más frecuentes se les considera como los 
"alelos fundadores" a partir de los cuales han surgido nuevas variantes alélicas 
generadas principalmente por eventos de conversión génica. Además, la mayoría de 
los alelos fundadores en Amerindios, se encuentran en poblaciones asiáticas y 
euroasiáticas (en baja, y muy baja frecuencia) relacionadas con su origen inicial. Por 
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otra parte, el aumento del polimorfismo del sistema HLA, es apoyado por el modelo de 
selección positiva tipo Darwiniano y basado en la exposición a patógenos (127). Este 
modelo se basa en dos teorías: 1) La selección dominante, propone que la 
supervivencia reproductiva de un individuo heterocigoto al nivel de los genes MHC, es 
mayor ya que posibilita la unión de un mayor número de péptidos patogénicos 
comparado con el individuo homocigoto; 2) La selección dependiente de las 
frecuencias génicas de los alelos "raros", que estaría condicionada por una ventaja en 
los individuos que tengan alelos diferentes a aquellos a los que los patógenos han 
podido adaptarse previamente. En este caso el polimorfismo, sería fluctuante para las 
frecuencias alélicas favoreciendo el recambio de los alelos viejos cuando hayan 
perdido su resistencia a patógenos (128). 
7.2. Estudios genéticos HLA en las poblaciones Amerindias 
Los Amerindios mayoritariamente viven en Centro y Suramérica, donde 
además, también hay otras poblaciones, más numerosas, como las mestizas 
(mezcladas con europeos) y las negras (mezcladas con poblaciones negroides de 
África). Este fenómeno es importante, porque en una misma área, pueden vivir grupos 
con diferencias genéticas relacionadas a su vez con patologías específicas, así como, 
con diferentes modelos de respuesta a enfermedades infecciosas y/o enfermedades 
autoinmunes. El conocimiento de las características genéticas de cada uno de ellos, es 
importante porque permite delinear el posible comportamiento de cada grupo con 
relación a algunas enfermedades y a su vez, el desarrollo de programas de medicina 
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preventiva y protocolos de screening para la detección precoz de patologías que 
requieren un manejo temprano, así como farmacogenómico (129-131). 
Los estudios serológicos y también genéticos HLA realizados en distintos grupos 
étnicos, han dado resultados parecidos: a) son grupos poco polimórfícos, hay pocas 
variantes alélicas en cada grupo poblacional; b) estas variantes, presentan frecuencias 
muy elevadas, llegando hasta más del 50% en muchas poblaciones para ciertos alelos; 
c) los alelos presentes en alta frecuencia, no lo están en otros grupos poblacionales del 
resto del mundo, donde ni tan siquiera existen estos alelos; d) algunos haplotipos HLA 
extendidos encontrados en los Amerindios, son comunes a otras poblaciones 
Amerindias y no a poblaciones de otras regiones (11). 
Por otro lado, existen poblaciones Amerindias más cercanas genéticamente que 
a otras a pesar de no estar geográficamente cercanas, por ejemplo, el grupo étnico 
Mazateco (México), a la vista de sus frecuencias alélicas HLA se encuentra 
genéticamente más cercano a la población de Xavantes (Brasil) que a poblaciones más 
cercanas geográficamente y perteneciente al mismo grupo lingüístico como son los 
vecinos Zapotecos de México (67). 
Los grupos mestizos de América han sido menos estudiados en comparación 
con las poblaciones nativas. En esta comparación se observó que los grupos 
serológicos HLA eran compartidos por los dos grupos poblacionales, pero no 
compartían los mismos alelos. Los Amerindios portaban los alelos: HLA-DRB1 *0407, 
DRB1 *0403 y DRB1 *0411, mientras que los mestizos portaban los siguientes: 
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DRB1*1401, DRB1*0701, DRB1*0404 y DRB1*0801 como los más característicos de 
estas poblaciones (110). 
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OBJETIVOS 
La antigua cultura Mapuche (Araucanos), junto con las otras culturas existentes 
en Norte y Sudamérica, puede ser una de las bases para poder conocer el origen del 
poblamiento de América. Asimismo, el estudio de los alelos HLA en poblaciones 
Amerindias nos permite obtener una lista virtual de trasplante de las mismas y tener 
un perfil HLA para farmacogenómica y para terapéutica. Para ello nos hemos 
propuesto: 
1. Recoger muestras de una comunidad Mapuche de Chile (Peleco, Cañete, Región de 
Bío bío). 
2. La caracterización del polimorfismo de los genes HLA de clase I (A y B) y de clase II 
(DRB1 y DQB1). 
3. Calcular las distancias genéticas existentes entre el grupo Mapuche y otras 
poblaciones Amerindias y del resto del mundo, a partir de las frecuencias alélicas de 
los loci HLA de clase II (genotipadas en alta resolución) 
4. Construir árboles de emparentamiento (dendrogramas) por el método de Neighbor-
Joining , a partir de las distancias genéticas con el fin de determinar el grado de 
similitud entre las distintas poblaciones Amerindias y otras del mundo. 
5. Realizar los análisis de correspondencia HLA entre las poblaciones para completar 
los análisis de emparentamiento realizados con los dendrogramas. 
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6. Estimar las frecuencias y desequilibrios de ligamiento de los haplotipos de dos loci 
HLA-A-B, HLA-B-DRB1 y HLA-DRB1-DQB1, así como los haplotipos extendidos HLA-A-B-
DRB1-DQB1 característicos de la población Mapuche y compararlos con otras 
poblaciones, principalmente de Centro y Sudamérica. 
7. Proponer la asignación de estos haplotipos según la procedencia geográfica. 
8. Discutir las relaciones genéticas HLA entre las poblaciones Amerindias y del resto del 
mundo mediante la comparación de los alelos y haplotipos. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
1. Población estudiada. 
104 individuos sanos no relacionados pertenecientes a la etnia Mapuche fueron 
tipados para HLA clase I y clase II. Las muestras fueron recolectadas desde un grupo de 
habitante Mapuches voluntarios del área rural de Chile, en la población de Paleco en la 
ciudad de Cañete (800 km al sur de Santiago). Cada individuo nació en Chile en el área 
rural y la mayoría de ellos presentaron alelos típicos Amerindios. Nosotros 
comparamos nuestros datos con esos de poblaciones de Europeos Caucásicos, 
Siberianos, Orientales, Na-Dene, Eskimos y Amerindios (132,133), obteniendo las 
distancias genéticas correspondientes, y relacionando poblaciones con análisis de 
correspondencia y dendogramas. 
2. Selección de Individuos 
Fueron seleccionados ciento cuatro individuos sanos no relacionados para los 
tirajes de HLA, provenientes del área rural chilena y perteneciente a la etnia Mapuche. 
Ellos donaron su sangre para este estudio de manera voluntaria. Otras sesenta y dos 
poblaciones fueron incluidas en el análisis y son detalladas en la Tabla 2; estas 
poblaciones provienen de diferentes partes de mundo y de diferentes localizaciones 
geográficas (Sur, Centro y Sur América, Mediterráneos, Este de Asia, Australia e Islas 
Pacíficas) y pertenecen a diferentes grupos étnicos (Amerindios, Na-Dene, Eskimos, 
Caucásicos, Orientales, aborígenes Australianos, Polinesios, Melanesios, y 
Micronesios). En total, 12924 cromosomas fueron comparados. El grupo de 
Amerindios incluye tribus desde las siguientes familias lingüísticas: Macro-Mixteco 
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(Mixtecas y Zapatecas), Macro-Maya (Mixe), Macro-Yuna (Seris), Chibcha (Armario, 
Kogi, Arhuaco and Cayapa), Arawak (Wayu), Ge Pano Caribe (Xavantes, Mataco y Toba) 
y otros, como los Aymarás y Quechuas (132,133). 
Tabla 2. Poblaciones Incluidas en el análisis. Amerindios y del resto del Mundo. Fueron analizados un 
total de 12924 cromosomas. N= número de individuos por población 
Población N Referencia Población N Referencia 
Alemanes 295 (25) Libano-NS 59 (26) 
Argelinos 102 (28) Macedonios 172 (134) 
Arhuacos 123 (125) Manchues 50 (135) 
Arsarios 20 (125) Mapuches 104 Presente Estudio 
Atabascos 124 (136) Mataco-Wichi 49 (124) 
Aymaras 102 (137) Mayas 132 (138) 
Bereberes 98 (139) Mayos 60 (140) 
Buyi 70 (25) Mazatecos 89 (67) 
Cayapas 100 (141) Mixes 55 (110) 
Chinos de Singapur 71 (25) Mixtecos 103 (110) 
Chukchi 59 (142) Mongoles-Khalk 202 (143) 
Chuvasios 82 (144) Mongoles-Khoton 85 (143) 
Coreanos 100 (25) Nahuas 85 (145) 
Cretenses 135 (146) Nivkhs 32 (142) 
Daneses 124 (25) Quechuas 80 (147) 
Eskimos 35 (142) Rusos 200 (148) 
Españoles 176 (23) Sardos 91 (25) 
Evenks 35 (142) Seri 100 (110) 
Franceses 179 (25) Sioux-Lakota 302 (149) 
Guaraníes 32 (110) Tarahumaras 44 (150) 
Italianos 284 (25) Terenas 60 (151) 
Jaidukamas 39 (152) Tlingit 53 (25) 
Japoneses 493 (25) Toba-Este 135 (124) 
JudíosAshkenazi 80 (153) Toba-Pilaga 19 (124) 
JudíosMarroquies 94 (154) Tuvinianos 197 (155) 
JudíosNoAshkenazi 80 (153) Udegeys 23 (142) 
Kets 22 (142) Uros 105 (156) 
Kogis 67 (125) Vascos Españoles 80 (23) 
Koryaks 92 (142) Wayu 58 (157) 
Lamas 83 (158) Xavantes 74 (124) 
Libano-KZ 93 (26) Zapoteco 75 (110) 
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3. Extracción de DNA y Genotipificación de HLA 
El DNA fue obtenido siguiendo el método estándar de fenol cloroformo (159). 
Las muestras que se han procesado para este trabajo contaban con un volumen 
máximo de unos 2 ml de sangre, de forma que se optó por emplear un método de 
extracción de DNA automático (en vez de manual) para garantizar el mayor 
rendimiento posible con el mínimo gasto de muestra. El proceso se desarrolla en un 
extractor automático (Nucleic Acid Extraction System, QuickGene-810, FUJIFILM) 
después de someter las muestras a un tratamiento previo con un kit comercial 
(QuickGene Whole Blood Extraction Kit S, FUJIFILM) indicado para la extracción de DNA 
a partir de sangre total (34). El proceso de extracción consiste en: 
- Diluir 100 l de sangre en 100 l de solución salina (PBS pH 7.4, GIBCO) en un 
tubo de 1.5 ml. 
- Añadir 30 l de proteasa (DNA whole blood Protease EDB-01, FUJIFILM). 
- Añadir 250   l  de  solución de lisis  (DNA whole  blood Lysis Buffer LDB-04, 
FUJIFILM). Mezclar bien. 
- Incubar en un baño a 56ºC hasta que desaparezcan los posibles coágulos (2-10 
min). 
- Añadir 250 l de etanol absoluto. Mezclar bien. 
- Pasar la muestra a una columna del kit e introducirla en el extractor 
automático, donde será sometida a 3 ciclos de lavado (DNA whole blood Wash 
Buffer WDB-03, FUJIFILM) y posteriormente será eluída en 200 l de una 
solución de elución (DNA whole blood Elution Buffer CDB-02, FUJIFILM) (34). 
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En la mayoría de los casos, la adición de etanol absoluto provoca la aglutinación 
del DNA (formándose la denominada “medusa”, que se observa a simple vista). En 
estos casos hay que retirar la medusa antes de pasar la muestra a la columna, ya que 
quedaría retenida en la membrana y se perdería. La medusa debe, por tanto, ser 
procesada manualmente sometiéndola a un lavado con etanol absoluto (Ethanol 
Absolute PRS - CH3CH2OH, PANREAC) y otro con etanol 70% (Ethanol 70% v/v BP 
CODEX - CH3CH2OH, PANREAC). Finalmente, tras eliminar completamente los restos 
de etanol, se añaden 200 l de agua destilada o bien de la solución de elución (DNA 
whole blood Elution Buffer CDB-02, FUJIFILM) suministrada con el kit de extracción 
(34). 
La concentración de cada muestra de DNA resultante fue medida en un 
espectro fotómetro (Spectrophotometer ND-J000, NANODROP), y de cada una de ellas 
se extrajo una alícuota que fue ajustada a una concentración de 100-200 ng/l (como 
estándar de trabajo) mediante la adición de agua destilada cuando requería ser diluida 
o mediante evaporación en estufa a 60ºC cuando requería ser concentrada. Tanto las 
muestras originales como las alícuotas fueron conservadas a -20ºC (34).  
Se identificaron los alelos HLA clase I (A y B) y HLA clase II (DRB1 y DQB1) 
usando una técnica de reacción de polimerasa en cadena secuencia específica de 
oligobucleótidos Luminex (PCR-SSO-Luminex) (160), utilizando el Kit de HLA Tepnell-
Lifecode (Bélgica). Cuando se obtuvieron resultados ambiguos, los DNA fueron 
secuenciados (161). 
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Los HLA clase I (A y B) y los HLA clase II de alta resolución (DRB1 y DQB1) fueron 
hechos por la técnica PCR-SSOP-Luminex (160). Esta metodología consiste en: a) PCR 
usando un par de primers específicos aportados por el manufacturero (Luminex 
Corporation, Austin, TX, USA). Todos los primer son biotinilados en el extremo 5´ y son 
específicos para determinar secuencias de los exones 2 y 3 de los genes HLA (o 
solamente el exón 2 para la HLA-II); b) hibridación: los productos de PCR biotinilados 
fueron desnaturalizados a 97ºC y luego fueron capaces de hibridar con sondas de DNA 
complementario asociadas a microesferas; y c) asignación de alelos HLA: el resultado 
completo de la hibridación se introdujo en la plataforma Luminex, este sistema 
identifica la intensidad de fluorescencia de los fluoróforos en cada una de las 
oligoesferas que han hibridizado con el producto de PCR biotinilado. El Software del 
Luminex asigna los alelos HLA para cada una de las muestras de DNA (160). Los alelos 
de DNA de HLA-A, -B, -DRB1 y -DQB1 fueron secuenciados automáticamente (ABI 
PRISM 3700/ ABI PRISM 3730. Applied Biosystems; California) solamente cuando la 
tipificación mostraba resultados ambiguos Tabla 3 (161). 
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Tabla 3. Tipajes HLA de las muestras en la población Mapuche estudiada. 
Número de 
Muestra Alelo HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1 
1 Alelo 1 A*68:01 ND DRB1*01:03 DQB1*05:01 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*11:01 DQB1*03:01 
2 Alelo 1 ND ND DRB1*04:03 ND 
 Alelo 2 ND ND DRB1*11:01 ND 
3 Alelo 1 ND ND DRB1*07:01 DQB1*02:01 
 Alelo 2 ND ND DRB1*08:02 DQB1*04:02 
4 Alelo 1 ND ND DRB1*11:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 ND ND DRB1*16:02 DQB1*03:01 
5 Alelo 1 ND B*15:01 DRB1*08:02 DQB1*03:03 
 Alelo 2 ND B*35:04 DRB1*09:01 DQB1*04:02 
6 Alelo 1 A*33:01 B*39:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*39:01 DRB1*08:02 DQB1*04:02 
7 Alelo 1 A*02:01 ND DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*03:01 ND DRB1*14:02 DQB1*04:02 
8 Alelo 1 ND ND DRB1*14:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 ND ND DRB1*14:02 DQB1*03:01 
9 Alelo 1 ND ND ND DQB1*03:01 
 Alelo 2 ND ND DRB1*16:02 DQB1*03:01 
10 Alelo 1 ND ND DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 ND ND DRB1*14:02 DQB1*04:02 
11 Alelo 1 A*02:01 ND DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*04:03 DQB1*03:02 
12 Alelo 1 A*68:01 ND DRB1*13:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*16:02 DQB1*06:09 
13 Alelo 1 A*02:01 ND DRB1*07:01 DQB1*02:01 
 Alelo 2 A*03:01 ND DRB1*11:01 DQB1*03:01 
14 Alelo 1 A*02:01 B*44:02 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*02:01 B*57:01 DRB1*13:01 DQB1*06:03 
15 Alelo 1 ND ND ND DQB1*03:01 
 Alelo 2 ND ND ND DQB1*03:01 
16 Alelo 1 ND ND ND DQB1*03:01 
 Alelo 2 ND ND ND DQB1*03:02 
17 Alelo 1 ND ND DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 ND ND ND DQB1*03:02 
18 Alelo 1 ND ND DRB1*07:01 DQB1*02:01 
 Alelo 2 ND ND ND DQB1*03:01 
19 Alelo 1 A*24:02 B*35:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*35:20 ND DQB1*03:02 
20 Alelo 1 A*03:01 B*35:04 ND DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:01 B*51:01 DRB1*14:02 DQB1*03:02 
21 Alelo 1 A*68:01 B*15:01 ND DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:01 B*39:01 DRB1*14:02 DQB1*03:02 
22 Alelo 1 A*02:01 B*35:01 DRB1*04:03 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*02:01 B*35:03 DRB1*11:01 DQB1*03:02 
23 Alelo 1 A*01:01 B*39:06 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*01:01 B*51:01 ND DQB1*03:02 
24 Alelo 1 A*29:01 B*39:09 ND DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:16 B*39:09 DRB1*16:02 DQB1*03:01 
25 Alelo 1 A*02:01 B*38:01 ND DQB1*03:01 
  Alelo 2 A*26:01 B*39:01 ND DQB1*06:09 
ND= No determinado 
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Continuación Tabla 3… 
Número de 
Muestra Alelo HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1 
26 Alelo 1 A*02:01 B*08:01 DRB1*07:01 DQB1*03:03 
 Alelo 2 A*23:01 B*57:01 DRB1*15:01 DQB1*06:02 
27 Alelo 1 A*02:01 B*35:04 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:01 B*39:09 DRB1*16:02 DQB1*04:02 
28 Alelo 1 A*02:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 2 A*31:01 B*39:03 DRB1*14:02 DQB1*03:01 
29 Alelo 1 A*01:01 B*27:05 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:23 B*51:01 DRB1*11:01 DQB1*04:02 
30 Alelo 1 A*31:01 ND DRB1*11:01 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*16:02 DQB1*03:01 
31 Alelo 1 ND B*39:09 DRB1*04:03 DQB1*02:01 
 Alelo 2 ND B*50:01 DRB1*07:01 DQB1*03:02 
32 Alelo 1 A*02:01 ND DRB1*09:01 DQB1*03:03 
 Alelo 1 A*68:01 ND DRB1*14:01 DQB1*05:03 
33 Alelo 2 A*68:01 B*39:14 DRB1*07:01 DQB1*02:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*44:03 DRB1*14:02 DQB1*03:01 
34 Alelo 2 A*02:01 B*15:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*68:01 B*35:04 ND DQB1*03:02 
35 Alelo 2 A*02:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:09 DRB1*16:02 DQB1*04:02 
36 Alelo 2 A*03:01 B*07:02 DRB1*15:01 DQB1*06:02 
 Alelo 1 A*03:01 B*07:02 DRB1*15:01 DQB1*06:02 
37 Alelo 2 A*31:01 B*15:08 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:01 DRB1*14:02 DQB1*04:02 
38 Alelo 2 A*02:01 B*39:09 ND DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:09 ND DQB1*03:02 
39 Alelo 2 A*11:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 1 A*30:02 B*35:01 DRB1*13:02 DQB1*06:09 
40 Alelo 1 A*02:01 B*51:01 DRB1*07:01 DQB1*03:03 
 Alelo 2 A*03:01 B*57:01 DRB1*08:02 DQB1*04:02 
41 Alelo 1 A*02:01 ND DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*09:01 DQB1*03:03 
42 Alelo 1 A*02:01 B*39:06 ND DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*51:01 ND DQB1*04:02 
43 Alelo 1 A*02:05 B*07:02 ND DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*03:01 B*58:01 ND DQB1*06:02 
44 Alelo 1 A*01:01 ND DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*04:03 DQB1*03:02 
45 Alelo 1 A*01:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 2 A*02:01 B*39:03 DRB1*15:01 DQB1*03:01 
46 Alelo 1 A*01:01 ND DRB1*07:01 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*03:01 ND DRB1*11:04 DQB1*03:03 
47 Alelo 1 A*02:01 ND DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*31:01 ND DRB1*14:02 DQB1*04:02 
48 Alelo 1 A*02:01 B*39:09 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*04:02 
49 Alelo 1 A*02:01 B*15:01 ND DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*02:05 B*58:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
50 Alelo 1 A*02:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 
  Alelo 2 A*32:01 B*15:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
ND= No determinado 
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Continuación Tabla 3… 
Número de 
Muestra Alelo HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1 
51 Alelo 1 A*02:01 B*39:09 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*39:09 ND DQB1*03:02 
52 Alelo 1 A*68:01 ND ND DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 ND ND DQB1*03:02 
53 Alelo 1 A*02:01 B*39:09 ND DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*31:01 B*39:09 DRB1*14:02 DQB1*03:02 
54 Alelo 1 A*02:01 ND ND DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*14:02 DQB1*03:02 
55 Alelo 1 A*68:01 B*35:04 DRB1*14:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:09 DRB1*16:02 DQB1*03:01 
56 Alelo 2 A*01:01 B*07:02 DRB1*11:04 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*03:01 B*38:01 ND DQB1*06:02 
57 Alelo 2 A*02:01 B*39:03 ND DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*68:01 B*40:02 ND DQB1*03:02 
58 Alelo 2 A*03:01 B*07:02 DRB1*14:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:01 ND DQB1*06:02 
59 Alelo 2 A*02:01 B*07:02 DRB1*01:01 DQB1*05:01 
 Alelo 1 A*03:01 B*07:02 DRB1*15:01 DQB1*06:02 
60 Alelo 2 A*02:01 ND DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 1 A*24:02 ND DRB1*14:02 DQB1*03:01 
61 Alelo 2 A*68:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:09 DRB1*14:02 DQB1*04:02 
62 Alelo 2 A*02:01 B*51:02 DRB1*04:03 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*78:02 DRB1*14:02 DQB1*03:02 
63 Alelo 1 A*31:01 B*27:05 DRB1*14:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*31:01 B*35:01 DRB1*14:02 DQB1*03:01 
64 Alelo 1 A*24:02 B*39:01 DRB1*01:01 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*48:01 DRB1*04:03 DQB1*05:01 
65 Alelo 1 ND B*35:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*35:04 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
66 Alelo 1 A*33:01 B*35:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*14:01 DRB1*07:01 DQB1*02:01 
67 Alelo 1 A*31:01 B*51:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*58:01 DRB1*13:02 DQB1*06:09 
68 Alelo 1 A*68:01 B*51:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 2 A*68:01 B*51:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
69 Alelo 1 A*68:01 ND DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*14:02 DQB1*04:02 
70 Alelo 1 A*31:01 ND DRB1*07:01 DQB1*03:01 
 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*14:02 DQB1*03:03 
71 Alelo 1 A*11:01 ND DRB1*01:01 DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*31:01 ND DRB1*04:03 DQB1*05:01 
72 Alelo 2 A*03:01 ND DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*68:01 ND DRB1*15:01 DQB1*06:02 
73 Alelo 2 A*02:01 B*07:02 DRB1*15:01 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*03:01 B*39:06 DRB1*16:02 DQB1*06:02 
74 Alelo 2 A*02:01 B*39:06 DRB1*04:03 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*52:01 DRB1*14:02 DQB1*03:02 
75 Alelo 2 A*02:01 B*39:09 DRB1*07:01 DQB1*03:01 
  Alelo 1 A*31:01 B*39:09 DRB1*16:02 DQB1*03:03 
ND= No determinado 
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Continuación Tabla 3… 
Número de 
Muestra Alelo HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1 
76 Alelo 2 A*33:01 B*14:02 DRB1*07:01 DQB1*03:03 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*04:02 
77 Alelo 2 A*68:01 B*44:03 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*80:01 B*51:01 DRB1*13:02 DQB1*06:09 
78 Alelo 2 A*10:10 B*39:09 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*68:01 B*57:03 DRB1*07:01 DQB1*03:03 
79 Alelo 2 A*68:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:09 DRB1*14:02 DQB1*04:02 
80 Alelo 2 A*29:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*35:04 DRB1*14:02 DQB1*03:01 
81 Alelo 2 A*29:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*35:04 DRB1*14:02 DQB1*03:01 
82 Alelo 2 A*02:01 B*14:02 DRB1*07:01 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*33:01 B*57:03 DRB1*11:03 DQB1*03:03 
83 Alelo 2 A*25:01 B*35:04 DRB1*04:04 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:16 B*44:02 DRB1*14:02 DQB1*03:02 
84 Alelo 2 A*02:01 B*14:02 DRB1*07:01 DQB1*03:03 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*04:02 
85 Alelo 2 A*01:01 B*39:09 DRB1*07:01 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*57:01 DRB1*16:02 DQB1*03:03 
86 Alelo 2 A*01:01 ND DRB1*07:01 DQB1*03:03 
 Alelo 1 A*33:01 ND DRB1*07:01 DQB1*03:03 
87 Alelo 2 A*02:01 B*35:01 DRB1*07:01 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*03:01 B*57:03 DRB1*14:02 DQB1*03:03 
88 Alelo 2 A*68:01 ND DRB1*14:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 ND DRB1*04:03 DQB1*03:02 
89 Alelo 2 A*02:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*39:09 DRB1*14:02 DQB1*04:02 
90 Alelo 2 A*24:02 B*15:03 DRB1*13:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*32:01 B*39:01 DRB1*16:02 DQB1*06:04 
91 Alelo 2 A*02:01 ND DRB1*04:07 DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*24:02 ND DRB1*10:01 DQB1*05:01 
92 Alelo 2 A*03:01 B*27:05 ND DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*31:01 B*35:01 DRB1*14:02 DQB1*03:02 
93 Alelo 2 A*03:01 B*08:01 DRB1*03:02 DQB1*02:01 
 Alelo 1 A*11:01 B*27:05 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
94 Alelo 2 A*68:01 B*51:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*68:01 B*51:01 ND DQB1*03:02 
95 Alelo 2 A*02:01 B*40:09 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*57:03 DRB1*11:03 DQB1*04:02 
96 Alelo 2 A*29:01 B*44:03 DRB1*04:07 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*51:01 DRB1*11:01 DQB1*03:02 
97 Alelo 2 A*68:01 B*35:20 DRB1*04:07 DQB1*03:02 
 Alelo 1 A*68:01 B*35:20 DRB1*04:07 DQB1*03:02 
98 Alelo 2 A*02:01 ND DRB1*04:07 DQB1*02:01 
 Alelo 1 A*68:01 ND DRB1*03:01 DQB1*03:02 
99 Alelo 2 A*29:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 
 Alelo 1 A*68:16 B*39:03 DRB1*04:07 DQB1*03:02 
100 Alelo 2 A*29:01 B*08:01 DRB1*04:04 DQB1*02:01 
  Alelo 1 A*68:01 B*15:01 DRB1*03:01 DQB1*03:02 
ND= No determinado 
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Continuación Tabla 3… 
Número de 
Muestra Alelo HLA-A HLA-B HLA-DRB1 HLA-DQB1 
101 Alelo 2 A*02:02 B*39:09 DRB1*15:01 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*68:01 B*58:01 ND DQB1*06:02 
102 Alelo 2 A*02:01 B*14:02 DRB1*07:01 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*33:01 B*39:09 DRB1*14:02 DQB1*03:03 
103 Alelo 2 A*02:01 B*39:01 DRB1*08:02 DQB1*03:01 
 Alelo 1 A*24:02 B*39:01 DRB1*16:02 DQB1*04:02 
104 Alelo 2 A*01:01 B*38:01 DRB1*11:01 DQB1*03:01 
  Alelo 1 A*68:01 B*48:01 DRB1*14:06 DQB1*03:01 
ND= No determinado 
 
4. Análisis estadístico 
El análisis estadístico fue hecho con el software ARLEQUIN v2.0 proveído 
gentilmente por Excoffier and Slatkin (162). En resumen, este programa calcula las 
frecuencias alélicas de HLA-A, -B, -DRB1 y DQB1, equilibrio de Hardy-Weinberg y 
linkage desequilibrium (desequilibrio de ligamiento) entre dos alelos en dos diferentes 
loci. 
Su grado de significancia (p) por comparación 2x2 se determinó como se ha 
descrito anteriormente (24,163). Adicionalmente, los haplotipos completos más 
frecuentes fueron deducidos desde: 1) las frecuencias de haplotipos de los loci 2, 3 y 4 
(24,163); 2) los haplotipos descritos anteriormente en otras poblaciones (24,163); y 3) 
fueron bien definidos los haplotipos y el haplotipo alternativo si se presentaban en dos 
o más individuos (24,163). Para comparar los fenotipos y haplotipos de las frecuencias 
HLA con otras poblaciones, se usaron las tablas de referencia del 11º y 12º Workshop 
Internacional de HLA (25,26). Los árboles filogenéticos (dendogramas) se construyeron 
con las frecuencias alélicas utilizando el método del Neighbour-Joining (NJ) (164), con 
las distancias genéticas entre poblaciones (DA) (165), utilizando el software DISPAN 
que comprende los programas GNKDST y TREEVIEW (166,167). El análisis de 
correspondencia en tres dimensiones y su representación bidimensional se hicieron 
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con programa de computador VISTA v5.05 ((168), http:/forrest.psych.unc.edu). El 
análisis de correspondencia consiste de una técnica geométrica que puede ser usada 
para mostrar una visión global de las relaciones entre poblaciones de acuerdo con las 
frecuencias alélicas de HLA (u otro gen). Esta metodología se basa en la varianza de las 
frecuencias alélicas entre poblaciones (similar a los componentes clásicos de la 
metodología) y de una visualización estadística de las diferencias. 
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RESULTADOS 
Tipaje de los Alelos HLA en la Población Mapuche 
Se han obtenido los tipajes de los alelos HLA por técnicas de genética molecular 
en una muestra poblacional de 104 individuos sanos no relacionados. Estos fueron 
escogidos del área rural de Chile. 
1. Frecuencias características de alelos HLA encontradas en la población de 
Mapuches 
Los valores esperados y observados de las frecuencias genéticas para los loci de 
HLA-A, -B, -DRB1 y -DQB1 no difieren significativamente y la población se encuentra en 
Equilibrio Hardy-Weberg. La Tabla 4 muestra las frecuencias de los alelos HLA 
encontrados en las muestras de la población Mapuche. Para todos los alelos fueron 
tipados 104 individuos para cada uno de ellos se encontraron 20 alelos diferentes de 
HLA-A, 31 HLA-B, 22 de HLA-DRB1 y 11 HLA-DQB1, de esos alelos solo cinco alelos HLA-
A, cinco HLA-B, seis HLA-DRB1 y cinco HLA-DQB1 tuvieron frecuencias por encima del 
4% (A*68:01 (32,2%), A*02:01 (20,19%), A*03:01 (7,69%), A*31:01 (5,77%), A*01:01 
(4,81%), B*39:09 (13,94%), B*51:01 (5,77%), B*08:01 (4,81%), B*39:01 (4,81%), 
B*35:04 (4,32%), DRB1*04:03 (31,73%), DRB1*14:02 (14,9%), DRB1*07:01 (9,62%), 
DRB1*08:02 (9,62%), DRB1*16:02 (6,25%), DRB1*03:01 (5,77%), DQB1*03:01 
(33,17%), DQB1*03:02 (28,36%), DQB1*04:02 (10,1%), DQB1*02:01 (9,13%), 
DQB1*06:02 (4,81%)). La suma de las frecuencias de los 6 primeros alelos en la Tabla 4 
de la HLA-A es mayor de 0,7, la de los 5 primeros de HLA-B es mayor de 0,3, la de los 
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primeros 6 de HLA-DRB1 es mayor de 0,7 y la de los primeros 5 de HLA-DQB1 es mayor 
de 0,8. Muchos de los alelos ya habían sido encontrados en Amerindios. Las 
frecuencias alélicas de DQB1 reflejan la distribución del locus DRB1 debido a un fuerte 
equilibrio de ligamiento entre esos loci. Los dendogramas Neighbour-Joining y análisis 
de correspondencia fueron realizados para comparar con frecuencias de poblaciones 
Amerindias y del Mundo. Se hicieron dos tipos de análisis para comparar las 
frecuencias HLA de los Mapuches con otras poblaciones Amerindias y del Mundo. 1) 
Primero se agruparon los datos de A y B y de DRB1 y DQB1 Tablas 6 y 7 donde se 
observa la misma tendencia que con DRB1 y 2) con los datos DRB1 solos. No fue 
posible llevar a cabo un estudio de comparación de frecuencias alélicas de HLA-I, ni de 
los alelos HLA-I y HLA-II conjuntamente, debido a que en la HLA-I existen pocos 
estudios en poblaciones del mundo.  
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A*68:01  32,212 B*39:09  13,942 DRB1*04:03  31,729 DQB1*03:01  33,172 
A*02:01  20,192 B*51:01  5,769 DRB1*14:02  14,904 DQB1*03:02  28,365 
A*03:01  7,692 B*08:01  4,808 DRB1*07:01  9,615 DQB1*04:02  10,096 
A*31:01  5,769 B*39:01  4,808 DRB1*08:02  9,615 DQB1*02:01  9,135 
A*01:01  4,808 B*35:04  4,327 DRB1*16:02  6,25 DQB1*06:02  4,808 
A*24:02  2,885 B*07:02  3,846 DRB1*03:01  5,769 DQB1*06:09  2,404 
A*29:01  2,885 B*35:01  3,846 DRB1*11:01  3,846 DQB1*05:01  2,404 
A*33:01  2,885 B*15:01  2,885 DRB1*15:01  3,846 DQB1*03:03  8,173 
A*11:01  1,442 B*14:02  1,923 DRB1*04:07  2,885 DQB1*05:03  0,481 
A*68:16  1,442 B*27:05  1,923 DRB1*13:02  2,404 DQB1*06:03  0,481 
A*02:05  0,962 B*39:03  1,923 DRB1*01:01  1,442 DQB1*06:04  0,481 
A*32:01  0,962 B*39:06  1,923 DRB1*09:01  1,442   
A*02:02  0,481 B*57:01  1,923 DRB1*04:04  0,962   
A*10:10  0,481 B*57:03  1,923 DRB1*11:03  0,962   
A*23:01  0,481 B*58:01  1,923 DRB1*11:04  0,962   
A*25:01  0,481 B*35:20  1,442 DRB1*01:03  0,481   
A*26:01  0,481 B*38:01  1,442 DRB1*03:02  0,481   
A*30:02  0,481 B*44:03  1,442 DRB1*10:01  0,481   
A*68:23  0,481 B*44:02  0,962 DRB1*11:02  0,481   
A*80:01  0,481 B*48:01  0,962 DRB1*13:01  0,481   
  B*14:01  0,481 DRB1*14:01  0,481   
  B*15:03  0,481 DRB1*14:06  0,481   
  B*15:08  0,481     
  B*35:03  0,481     
  B*39:14  0,481     
  B*40:02  0,481     
  B*40:09  0,481     
  B*50:01  0,481     
  B*51:02  0,481     
  B*52:01  0,481     
    B*78:02  0,481         
2. El análisis de HLA para los Mapuches con respecto a otras poblaciones Amerindias 
El estudio se llevó a cabo con el software TreeView (pertenece al software 
DISPAN) para comparar las frecuencias de HLA de la población Mapuche, con las otras 
poblaciones Amerindias. La Figura 7 muestra un árbol de relación Neighbour-joining 
presenta cómo el grupo Mapuche se asocia principalmente con grupos étnicos 
Amerindios Figura 8. Estos estudios se hicieron a partir de genotipificación HLA-DRB1 y 
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HLA-DQB1. En estos gráficos se observa que los Mapuches se encuentran cerca de los 
grupos Amerindios aislados de Bolivia, Uros y Quechuas y alejados de los Amerindios 
Guaraníes, los cuales se hallan cercanos geográficamente, aunque esta no es la regla 
general. El análisis de correspondencia muestra que los Mapuches se encuentran 
asociados cercanamente a poblaciones como Uros, Quechuas, Toba Pilaga, 
Tarahumara, Toba del Este, Lamas y Mataco Wichi. Algunos son cercanos a ellos 
geográficamente y otros muy alejados (Tarahumara norteamericanos). 
 
Figura 7. Dendrograma Neighbour-joining basado en las frecuencias alélicas de HLA-DRB1, donde se 
analiza el emparentamiento de los Mapuches con los demás Amerindios incluidos en el estudio. 
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Figura 8. Análisis de correspondencia basado en frecuencias alélicas de HLA-DRB1.  Mapuches 
analizados solo con las poblaciones Amerindias del presente estudio. 
Las distancias genéticas entre los Mapuches y otras poblaciones, Tabla 5 
muestran que se encuentran genéticamente cerca de las poblaciones más aisladas de 
los Andes Bolivianos y Peruanos, así como a varias poblaciones Mexicanas. Algunas 
poblaciones están cercanas geográficamente. En efecto las poblaciones más cercanas 
con base en las distancias genéticas (DG) calculadas a partir de los tipajes de los alelos 
DRB1 y el di-haplotipo DRB1-DQB1 son: a) para DRB1 con Uros (DG: 0.01990, Lago 
Titikaka), Wayu (DG: 0.1709, Norte de Colombia), Tarahumaras (DG: 0.239, Norte de 
México), Quechuas (DG: 0.2597, Bolivia), Toba del Este (DG: 0.2658, Argentina) y 
Lamas (DG: 0.275, Perú). Pero resalta el hecho que los Guaraníes (DG: 0.525, 
Paraguay), se encuentran muy alejados genéticamente de los Mapuches aunque la 
distancia geográfica entre las dos poblaciones es menor a la existente para las otras 
poblaciones que sí están relacionadas. b) para el Di-haplotipo DRB1-DQB1 sucede algo 
semejante. Las distancias más cercanas son: Uros (DG: 0.1457), Tarahumaras (DG: 
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0.1730)(México), Aymarás (DG: 0.1898, Perú), Quechuas (DG: 0.2054), Lamas Perú 
(DG: 0.2177), Wayu (Colombia, Venezuela) (DG: 0.2422) y sucede lo mismo que se 
observó para el alelo DRB1 en la población Guaraní (DG: 0.4023). Este fenómeno 
puede ser debido al bajo número de alelos HLA tipificados de la población Guaraní o a 
una mezcla (140). O a desplazamientos forzosos de población después de 1942, la 
mayoría ignorados.  
2.1. Distribución de los alelos HLA encontrados en la población Mapuche 
En la tabla 4 se muestran las frecuencias alélicas de cada locus HLA tanto clase I 
como clase II, obtenidos a partir de la muestra analizada. El tiraje se ha realizado por 
las técnicas descritas en el apartado de materiales y métodos. 
Locus HLA-A 
Los grupos alélicos más frecuentes en esta población son: A*68:01 (32,2%) las 
altas frecuencias de este alelo predominan en la población Tarahumara mexicana 
(150), pero también se hallan distribuidos en el cono sur; el A*02:01 (20,1%) es un 
alelo que predomina en el continente americano, pero está disperso por toda la 
geografía mundial; el A*03:01 (7,7%) se encuentra distribuido principalmente en 
población europea (113); el alelo A*31:01 (5,8%) encontrado en nuestra población se 
halla en mayores frecuencias en poblaciones de África y Suramérica (68). 
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Locus HLA-B 
Se encontraron los alelos: B*39:09 (13,9%) distribuido en todo el continente 
americano y es el más frecuente en nuestra población (68); otro de los alelos en los 
Mapuches es el B*51:01 (5,8%) que se encuentra distribuido significativamente en 
poblaciones europeas y asiáticas (169,170); y el alelo B*08:01 (4,8%) con una gran 
incidencia en personas europeas (171,172). 
Locus HLA-DRB1 
El locus DRB1 en el grupo Mapuche, presenta un patrón restringido a los grupos 
DR4, DR2 y DR8 que representan al mayor porcentaje de los alelos encontrados. Su 
distribución es similar al resto de las poblaciones Amerindias de Suramérica. 
DR1: En el grupo Maupuche,  solo se encuentra el subtipo DRB1*01:01 (1,4%), 
alelo con alta frecuencia en poblaciones europeas y en muy baja frecuencia en unas 
pocas poblaciones Amerindias. 
DR2: Presentan unas frecuencias moderadas, el alelo DRB1*16:02 (6,2%) y el 
alelo DRB1*15:01 (3,8%). El DRB1*16:02, es frecuente sobre todo en poblaciones 
Amerindias del centro y del norte de Suramérica. El alelo DRB1*15:01, tiene una 
distribución más amplia y se encuentra en caucasoides, africanos, orientales (excepto 
los japoneses) y en Amerindios con baja frecuencia (67,173). 
DR3: Solo se hallaron los alelos DRB1*03:01 (5,8%) y DRB1*03:02 (0,5%) en 
esta muestra estudiada, que son alelos típicos de poblaciones europeas. 
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DR4: Los alelos DR4 representan una gran parte de las frecuencias de los alelos 
DR en esta población, el alelo más importante es el DRB1*04:03 (31,7%). Otros DR4 en 
esta población son: DRB1*04:07 (2,9%) y DRB1*04:04 (0,9%). Estos alelos, son 
frecuentes principalmente en las poblaciones Amerindias. Además el alelo DRB1*04:03 
tiene una distribución amplia en grupos caucasoides, mediterráneos y orientales 
(67,126,158,174). 
DR14: El más frecuente es el alelo DRB1*14:02 (14,9%). Este es cuasi específico 
de las poblaciones Amerindias. También se encuentra en poblaciones siberianas como 
los Udegeys y los Nivkhs (142). 
DR8: De este grupo se ha encontrado el alelo DRB1*08:02 (9,6%). Este alelo, es 
frecuente en las poblaciones Amerindias de Norte, Centro y Suramérica. También, 
tiene una frecuencia importante en grupos negroides (senegaleses 5,0%, bosquimanos 
3,9%) y en algunas poblaciones de Asia como Ainu (10%), Mongoles (5%) y Udegeys 
(11%). 
DR9: En los individuos Mapuches, la frecuencia del alelo DRB1*09:01 es baja 
(4,4%). Es un alelo que se encuentra en altas frecuencias en grupos orientales, de 
Norteamérica y de Oceanía. 
Locus HLA-DQB1 
Los cuatro alelos DQB1 más frecuentes en el grupo Maya suman el 80,8% del 
total de los alelos existente en la muestra, estos son: DQB1*03:01 (33,2%), 
DQB1*03:02 (28,4%), DQB1*04:02 (10,1%) y DQB1*02:01 (9,1%). Las frecuencias de 
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los alelos DQB1, están directamente influenciadas por el desequilibrio de ligamiento 
existente entre DRB1 y DQB1. 
Locus HLA-DRB1 con frecuencias alélicas 
Con los datos del tipaje HLA-DRB1 se calcularon las distancias genéticas desde 
el grupo Mapuche hasta el resto de poblaciones (Tabla 5). Este análisis permite 
comparar a un número grande de poblaciones que cuentan con este tipaje HLA de 
clase II y ver en conjunto la relación del grupo Mapuche con otros grupos Amerindios y 
también con poblaciones de América, Europa, África y Asia. 
En primer lugar se observó, que la población más cercana es el grupo Wayu 
(Colombia) (17,09x10-2) seguido de los Uros (Perú). Aparecen varias poblaciones más 
cercanas genéticamente a los Mapuches que las que geográficamente están más 
próximas, como los grupos Lakota Sioux, Tarahumara o Quechua. En segunda 
instancia, se observa un agrupamiento de todas las poblaciones indígenas de América, 
Tabla 5 y luego aparecen el resto de grupos poblacionales Orientales, Europeos y 
Mediterráneos. Por último, los Guaraníes (Brasil), como se puede apreciar en la Tabla 
5, genéticamente se encuentran mucho más alejados de los Mapuches que otras 
muchas poblaciones no Amerindias. Posiblemente, haya podido ser debido a un error 
de muestreo (relativamente bajo número de individuos analizados). Sin embargo, los 
análisis de relaciones entre dos poblaciones (número de poblaciones comparadas) 
dimensiones de los árboles Neigbour-Joining de emparentamiento, dan datos 
complementarios y quizá más precisos. 
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Tabla 5. Distancias genéticas (x100) entre Mapuches y el resto de las poblaciones analizadas, de  
De acuerdo con las frecuencias alélicas de HLA-DRB1 
Población DGx100 Población DGx100 
Wayu 17,09 Tuvinianos 46,64 
Uros 19,96 Franceses 47,69 
Tarahumara 23,90 JudiosNoAshkenazi 48,18 
Quechuas 25,97 Macedonios 48,81 
Sioux-Lakota 26,21 Coreanos 50,71 
Toba-Este 26,58 Cretenses 50,76 
Lamas 27,50 Italianos 50,79 
Arhuaco 29,56 Japoneses 51,67 
Nahuas 30,02 Guarani 52,30 
Mayas 30,12 Alemanes 52,50 
Aymaras 31,31 Seri 52,78 
Tlinglit 31,40 Bereberes 53,03 
Zapoteco 32,57 Chinos-Singapur 53,68 
Atabascos 34,90 Udegeys 53,87 
Mataco-Wichi 35,72 Españoles 54,41 
Mixteco 35,76 Chuvasios 54,51 
Mixe 37,59 Jaidukama 55,04 
Kogi 39,14 VascoEspanoles 55,19 
Cayapa 39,70 Libano-NS 55,93 
Xavantes 40,88 Argelinos 56,27 
Terena 41,18 Buyi 56,65 
Mayos 43,12 Manchues 57,31 
Mazatecos 43,56 JudiosAshkenazi 57,37 
Arsario 44,05 JudiosMarroquies 58,68 
Toba-Pilaga 44,71 Nivkhs 59,39 
Chukchi 44,71 Sardos 59,73 
Libano-KZ 45,23 Mongoles-Khoton 60,42 
Rusos 45,89 Daneses 64,42 
Koryaks 46,17 Evenks 70,67 
Eskimos 46,27 Kets 86,10 
Mongoles-Khalk 46,34     
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3. Análisis de desequilibrio de ligamiento HLA-A, -B, -DRB1 y -DQB1 en Mapuches, 
comparada con poblaciones Amerindias 
Se estimaron las asociaciones entre diferentes Loci HLA. Fueron calculadas las 
combinaciones más probables de 2 loci de haplotipos (A-B, B-DRB1 y DRB1-DQB1) 
tablas 6 y 7. 
Tabla 6. Di-Haplotipos para HLA-A y –B presentes en la población Mapuche. 
Di-Haplotipo A-B % 
A*68:01 B*39:09 7,212 
A*02:01 B*39:09 4,327 
A*68:01 B*51:01 3,846 
A*03:01 B*07:02 3,365 
A*68:01 B*35:04 3,365 
A*29:01 B*08:01 1,923 
A*68:01 B*39:01 1,923 
A*02:01 B*15:01 1,442 
A*02:01 B*39:03 1,442 
A*02:01 B*39:06 1,442 
A*02:01 B*57:01 1,442 
A*02:01 B*57:03 1,442 
A*24:02 B*39:01 1,442 
A*33:01 B*14:02 1,442 
A*68:01 B*35:20 1,442 
A*01:01 B*38:01 0,962 
A*01:01 B*51:01 0,962 
A*02:01 B*39:01 0,962 
A*02:05 B*58:01 0,962 
A*03:01 B*51:01 0,962 
A*11:01 B*08:01 0,962 
A*31:01 B*39:09 0,962 
A*68:01 B*15:01 0,962 
A*68:01 B*48:01 0,962 
A*03:01 B*27:05 0,721 
A*03:01 B*35:01 0,721 
A*31:01 B*27:05 0,721 
A*31:01 B*35:01 0,721 
A*01:01 B*08:01 0,481 
A*01:01 B*39:06 0,481 
A*01:01 B*57:01 0,481 
A*02:01 B*07:02 0,481 
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Continúa          Di-Haplotipo A-B    % 
A*02:01 B*14:02 0,481 
A*02:01 B*35:01 0,481 
A*02:01 B*35:03 0,481 
A*02:01 B*44:02 0,481 
A*02:01 B*51:02 0,481 
A*02:02 B*58:01 0,481 
A*10:10 B*57:03 0,481 
A*23:01 B*08:01 0,481 
A*24:02 B*35:01 0,481 
A*25:01 B*44:02 0,481 
A*26:01 B*38:01 0,481 
A*29:01 B*39:09 0,481 
A*29:01 B*44:03 0,481 
A*30:02 B*35:01 0,481 
A*31:01 B*08:01 0,481 
A*31:01 B*15:08 0,481 
A*31:01 B*58:01 0,481 
A*32:01 B*08:01 0,481 
A*32:01 B*15:03 0,481 
A*33:01 B*14:01 0,481 
A*33:01 B*39:01 0,481 
A*68:01 B*35:01 0,481 
A*68:01 B*39:14 0,481 
A*68:01 B*40:02 0,481 
A*68:01 B*40:09 0,481 
A*68:01 B*44:03 0,481 
A*68:01 B*52:01 0,481 
A*68:01 B*78:02 0,481 
A*68:16 B*35:04 0,481 
A*68:16 B*39:03 0,481 
A*68:16 B*39:09 0,481 
A*68:23 B*27:05 0,481 
A*80:01 B*44:03 0,481 
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Tabla 7. Di-Haplotipos para HLA-DR y –DQ presentes en la población Mapuche. 
Di-Haplotipo DR-DQ % 
DRB1*04:03 DQB1*03:02 14,904 
DRB1*14:02 DQB1*03:01 14,904 
DRB1*08:02 DQB1*04:02 9,615 
DRB1*07:01 DQB1*03:03 6,731 
DRB1*16:02 DQB1*03:01 6,25 
DRB1*03:01 DQB1*02:01 5,769 
DRB1*11:01 DQB1*03:01 3,365 
DRB1*15:01 DQB1*06:02 3,329 
DRB1*04:07 DQB1*03:02 2,885 
DRB1*07:01 DQB1*02:01 2,885 
DRB1*13:02 DQB1*06:09 1,923 
DRB1*01:01 DQB1*05:01 1,442 
DRB1*09:01 DQB1*03:03 1,442 
DRB1*04:04 DQB1*03:02 0,962 
DRB1*11:03 DQB1*03:01 0,962 
DRB1*11:04 DQB1*03:01 0,962 
DRB1*15:01 DQB1*03:01 0,517 
DRB1*01:03 DQB1*05:01 0,481 
DRB1*03:02 DQB1*02:01 0,481 
DRB1*10:01 DQB1*05:01 0,481 
DRB1*11:02 DQB1*03:01 0,481 
DRB1*13:01 DQB1*06:03 0,481 
DRB1*13:02 DQB1*06:04 0,481 
DRB1*14:01 DQB1*05:03 0,481 
DRB1*14:06 DQB1*03:01 0,481 
Los 9 haplotipos extendidos más frecuentes en los Mapuches se presentan en 
la Tabla 8. 
Tabla 8. Los 9 haplotipos extendidos (HLA-A-B-DRB1-DQB1) más frecuentes encentrados en Mapuches 
(Ver anexo 3) 
Haplotipo % Posible Origen 
A*68:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*04:02  3,85 Mapuche 
A*68:01 B*51:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02  2,40 Mapuche 
A*03:01 B*07:02 DRB1*15:01 DQB1*06:021  1,92  
A*29:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01  1,92 Mapuche 
A*68:01 B*35:04 DRB1*14:02 DQB1*03:012  1,92 Amerindio 
A*02:01 B*15:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02  1,45 Mapuche 
A*02:01 B*39:09 DRB1*14:02 DQB1*03:01
3
  1,45 Amerindio 
A*33:01 B*14:02 DRB1*07:01 DQB1*03:03  1,45 Mapuche 
A*68:01 B*35:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02
4
  1,45 Amerindio 
1Con HLA-A, -B en baja resolución se encuentra en Macedonios (FH: 0,8), Palestinos (FH: 0,6), Chuvasios (FH: 4,6), 
Cabuernigos (Norte de España) (FH: 2,9), Cántabros (Norte de  España) (FH: 2,4), Pasiegos (Norte de España) (FH: 
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6,5), Madeira (FH: 1,4), Colombians afroamericanos (FH: 1,5), Alpujarras (Sur de España) (FH: 0,8). Con HLA-A, -B en 
alta resolución – Polacos (FH: ), Irlandeses del Sur (FH: ), (171,172). 
2 Con HLA-A, -B en baja resolución se encuentra en Teenek (FH: 2,8) 
3 Con HLA-A, -B en baja resolución se encuentra en Lamas (FH: 3,6) 
4 Con HLA-B*35:05 se encuentra en Uros (FH: 3,2) 
Luego se realizó su comparación con los reportados previamente en otras 
poblaciones de Amerindios Tabla 8. 
Los haplotipos extendidos más frecuentes poseen características Amerindias, 
aunque la mayoría de ellos son obtenidos por primera vez en este estudio. El haplotipo 
extendido de mayor frecuencia A*68:01-B*39:09-DRB1*08:02-DQB1*04:02 (3,85%) no 
ha sido reportado a la fecha, así como los haplotipos con frecuencias entre la segunda 
y cuartas más comunes. Cabe resaltar que el haplotipo A*03:01-B*07:02-DRB1*15:01-
DQB1*06:02 (1,92%) cuya frecuencia es la tercera en esta población Mapuche, ha sido 
previamente descrita en poblaciones caucásicas del sur de Irlanda y Polonia Tabla 8 
(171,172). Los demás haplotipos no han sido reportados previamente en ninguna 
población del Mundo. 
4. Características de las frecuencias de los alelos HLA encontrados en la población 
Mapuche: Comparación con otras poblaciones del Mundo 
Los valores de las frecuencias genéticas observadas y esperadas para los loci 
HLA-A, -B, -DRB1 y -DQB1, no difieren significativamente y la población se encuentra 
en equilibrio de Hardy-Weinberg. Las frecuencias de los Mapuches se encuentran en la 
Tabla 4. 
En las Figuras 9 y 10 se enceuntran los Neigbour-Joining y la representación de 
correspondencia a partir del loci DRB1, donde se comparan los datos de la población 
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Mapuche con otras del Mundo. También está la Tabla 5 donde se reportan las 
distancias genéticas entre los Mapuches y otras poblaciones del Mundo. 
La longitud de las ramas horizontales indican una distancia genética 
relativamente grande a poblaciones geográficamente cercanas; la geografía y las 
distancias genéticas no coinciden, en general, en Amerindios, al contrario que en otras 
poblaciones.  
El análisis de correspondencia, que se basa en el análisis de los componentes 
principales de la varianza de las medidas de las distancias genéticas, esquematiza las 
dos componentes relacionándolas todas entre sí. Es una representación bidimensional 
de una comparación tridimensional. 
En los análisis de las figuras 9 y 10 se comprobó que la población Mapuche se 
agrupa junto al resto de poblaciones Amerindias y separadas del resto de los grupos 
poblacionales usados para la comparación, Figura 10. Estos grupos, a su vez se agrupan 
entre ellos. Así, las poblaciones mediterráneas se agrupan entre sí y se separan del 
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Figura 9. Dendrograma Neighbour-Joining basado en las frecuencias alélicas de HLA-DRB1, donde se 
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Figura 10. Análisis de correspondencia basado en frecuencias alélicas de HLA-DRB1.  Mapuches 
analizados con las poblaciones del mundo del presente estudio. 
También se aprecia la aparición de los alelos A*03:01 y A*01:01 (175,176) que 
son mayormente encontrados en población Europea y con alta frecuencia (7,69% y 
4,81% respectivamente). Sin embargo, al observar las distancias genéticas se aprecia 
claramente que están muy alejados, lo cual puede ser debido al continuo mestizaje 
que ha sufrido esta población durante su historia que no ha variado estos alelos, pero 
sí los haplotipos extendidos (tabla 8) (113). 
También se encontró un alelo HLA-A Asiático con alta frecuencia A*24:02 
(2,89%) (177). 
Respecto al locus HLA-B se hallaron los alelos B*39:09 con frecuencia alta 
(13,94%) y que se ha encontrado en Amerindios (178), B*51:01 el cual se encuentra en 
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poblaciones Europeas y Asiáticas (169,170). También se encontró el alelo B*08:01 
(4,8%) que también se halla en poblaciones Europeas con altas frecuencias (171,172).  
Respecto al locus HLA-DRB1 se encontraron alelos como DRB1*04:03 (31,7%) 
encontrado en poblaciones Polinesias (179). En estos datos se observa también, que se 
obtuvo el alelo DRB1*09:01 el cual está distribuido principalmente en población 
asiática y que tuvo una frecuencia relativamente alta (1,44%) (180). Además, el alelo 
DRB1*07:01 (9,6%) también es hallado en poblaciones Europeas (181). 
Respecto al locus HLA-DQB1 se hallaron alelos como DQB1*02:01 (9,1%) 
encontrados en poblaciones Europeas (169) y Árabes (182,183). 
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DISCUSIÓN 
1. Mapuches y otras poblaciones Amerindias 
Nosotros estudiamos una población Amerindia del sur de Chile donde se 
aprecia que a pesar del mestizaje que hayan sufrido, todavía conservan características 
de poblaciones aisladas, como muestran los nuevos haplotipos HLA específicos, ya que 
los análisis los muestran cercanos a poblaciones como los Uros, Lamas, Wayu y 
Tarahumaras. En esta población solo se detectaron 20 alelos HLA-A y 31 alelos HLA-B 
diferentes. Solo dos alelos HLA-A (A*68:01 y A*02:01) y un alelo HLA-B (B*39:09) 
mostraron frecuencias por encima de 0,1. 
Respecto a los genes HLA-II, solo dos alelos HLA-DRB1 (DRB1*04:03 y 
DRB1*14:02) y tres alelos HLA-DQB1 (DQB1*03:01, DQB1*03:02 y DQB1*04:02) 
mostraron mayores a 0,1. Todos estos alelos HLA clase I y HLA clase II han sido 
descritos anteriormente en otras poblaciones Amerindias (124,150,151,156,184). 
Los dendogramas Neighbour-Joining y los análisis de correspondencia de DRB1 
correlacionan a los Mapuches junto con poblaciones Amerindias como Tarahumaras, 
Uros, Wayu, Quechuas, Arhuacos, Lamas, Toba del Este, Toba Pilaga, Aymarás y Terena 
(Figuras 7, 8, 9 y 10). En lo que se refiere a las distancias genéticas (parámetro 
bidimensional), los Uros, Wayu, Tarahumaras, Quechuas y Aymarás son las 
poblaciones que se encuentran más cercanas a los Mapuches Tabla 5. 
Discusión 
Carlos Hernando Parga Lozano 75 
A partir de los resultados genéticos de HLA Tablas 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 se puede 
deducir  que nuestra muestra de Mapuches ha tenido contacto con gentes Europeas, 
porque se observa que existen alelos y un haplotipo extendido compartido con 
caucasoides, lo que está en concordancia con los datos históricos, genéticos y 
arqueológicos (113,118,119). 
Los resultados de la tipificación de los genes HLA en la población Mapuche, 
confirma pues, que ellos pertenecen al perfil genético HLA Amerindio, especialmente 
relacionado con poblaciones Amerindias Suramericanas, pero dentro de esta 
información destaca el hecho de la presencia del alelo A*68:01 con la mayor 
frecuencia (32,21%), que se ha hallado en una población Amerindia Mexicana, los 
Tarahumaras (150) y que está concordancia con las distancias genéticas obtenidas. El 
alelo A*68:01 también es relativamente común en poblaciones Yupik y otros primeros 
nativos Norteamericanos (185). 
2. Lenguajes Amerindios 
 El lenguaje de los Mapuches tiene una antigüedad aproximada de 1000 años, si 
bien estos datos hay que interpretarlos con cautela (113). El Mapudungun (116) se 
formó en el sur de Chile por debajo de la ribera del río Bío-Bío. A la llegada de los 
Españoles en el siglo XVI, encontraron una población que hablaba específicamente 
esta lengua (113). 
Este idioma no posee ninguna raíz Amerindia común y es considerado una 
lengua asilada, aunque se ha dicho que existe una relación incipiente con el idioma 
Discusión 
Carlos Hernando Parga Lozano 76 
Arawak (muy extendido entre los indígenas Suramenricanos, sobre todo de la 
Amazonía) aunque los resultados no han sido concluyentes y se sigue considerando la 
lengua como un tipo aislado (66,116,186). Lo anterior sirve de base para la explicación 
de los datos encontrados en el presente estudio y la bibliografía que presenta 
discordancia entre los datos genéticos con los datos lingüísticos. Ya que, en esta 
población Mapuche se aprecia una relación genética HLA estudiada (Tabla 4) con Uros, 
Quechuas y Wayu, tribus que poseen leguajes muy distintos al Mapudungun (116). 
Esto aporta evidencia al grueso del conocimiento sobre las poblaciones donde, así 
estén relacionadas genéticamente de cerca en la mayoría de los casos no se puede 
aplicar lo mismo para los lenguajes (187). 
Esta aseveración se puede explicar partiendo del origen de una de las lenguas 
de las tres poblaciones más cercanas genéticamente a los Mapuches. Por ejemplo, los 
Uros poseen un lenguaje también aislado, el Uro-chiyapa y sin ninguna relación 
sintáctica o semántica con el Mapudungun (116). De hecho, el Mapudungun se 
encuentra aislado de cualquier otra lengua Americana (188), pero como hemos 
presentado en este estudio, Los Mapuches sí poseen relación genética de HLA con 
algunas poblaciones suramericanas. Lo mismo ocurre en otras poblaciones Amerindias: 
el emparentamiento lingüístico no correlaciona con el emparentamiento genético 
(66,67). 
Aunque existen evidencias arqueológicas de contacto comercial entre los Incas 
(lenguaje Quechua) y los antiguos Mapuches, los dos lenguajes no tienen relación 
aparente (113,116). 
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Otra de las etnias con relaciones genéticas cercanas respecto a los Mapuches, 
es la Wayu (Colombia), que no solo están alejados geográficamente, sino también 
lingüísticamente (116). Esto se confirma incluso cuando los estudios se dirigen en una 
dirección distinta a la forma de estudios tradicionales en leguaje y evolución, inclusive 
con la inserción de las característica tipológicas de estos lenguajes (188). 
3. Comparación de los Amerindios con todas las poblaciones del Mundo 
La fuerza relativa de discriminación de los marcadores para explicar las 
diferentes poblaciones encontradas en los primeros nativos Americanos es difícil de 
determinar. Sin embargo, los marcadores clásicos de mtDNA y Cro Y han generado 
interpretaciones contrapuestas acerca del poblamiento de América por una o más 
oleadas de migración (66). 
Las frecuencias del subtipo del virus HTLV-1 en las poblaciones sugieren 
relación cercana entre Amerindios y Japoneses (66). Todos estos datos no son aislados 
y deberían tenerse en cuenta para hipótesis de la historia del poblamiento y las 
relaciones de los primeros nativos Americanos. De hecho, el escenario real puede ser 
completamente diferente y más complicado que lo previsto, ya que los sitios 
arqueológicos más antiguos, están lejos de la postulada puerta de entrada: el Estrecho 
de Bering: en Monteverde, (Chile) y Peña Furada (Brazil) (189,190). 
Los árboles NJ y los análisis de correspondencia fueron elaborados con varias 
poblaciones del Mundo y poblaciones Americanas (Figuras 9 Y 10). Esto fue posible por 
el uso en este caso de los genes DRB1; pero este dendograma y sus distancias 
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genéticas Tabla 5 demuestran de nuevo que los Amerindios (Meso y Suramericanos) 
no están relacionados genéticamente, ni con los Na-Dene (Atabascos) ni los Esquimos; 
los últimos están relacionados con los Siberianos (70). 
Nuestros datos muestran que existe una relación de los Mapuches con algunas 
poblaciones Europeas, Orientales y Árabes cuando se hace un análisis de los alelos 
HLA-A, -B, -DRB1 y –DQB1. Ellos fuente de las interpretaciones antes de 1492. 
Por otro lado, los indígenas Meso y Sur Americanos podrían haber venido de 
Asia (los Norteamericanos están peor estudiados: hay escasez de datos) y su perfil 
antigénico HLA pudiera haber cambiado debido al severo cuello de botella que 
pudieron experimentar después de la invasión Europea en 1492: aproximadamente 
80´000.000 de personas murieron, por contacto con nuevos patógenos (Sarampión, 
Influenza, Viruela) y la guerra con Europeos (109). 
Se ha propuesto que hubo una resistencia híbrida de genes HLA contra las 
enfermedades Europeas, producto de la hibridación genética Europeo-Amerindio y 
posterior conversión génica intragénica (191), generándose nuevos alelos mixtos 
europeos/Amerindios, ya resistentes. 
Sin embargo, el hecho que los Amerindios fueran susceptibles a las 
enfermedades europeas sugiere que su perfil original de moléculas HLA era muy 
diferente al de los Euroasiáticos. 
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4. Programas de trasplante y elaboración de listas de espera virtuales y cooperativas. 
Nuestra población Mapuche se ubica en Chile en el área rural y es una 
población indígena que ha sufrido un mestizaje desde la llegada de los Europeos a 
América en 1492. Sin embargo, los siguientes alelos HLA típicos de Amerindios aislados 
se encuentran en esta población con frecuencias altas: A*68:01, B*39:09, DRB1*04:03 
y DQB1*03:01 (66) Tabla 4. También, la mayoría de los haplotipos HLA-A, -B, -DRB1 y –
DQB1 en esta población son nuevos. Algunos alelos se encuentran en poblaciones 
Amerindias aisladas como, Sikuani Nukak (Colombia) (192), Uros (156), Yucpa (178) y 
Tarahumara (150). La compatibilidad HLA es necesaria para los trasplantes de órganos 
sólidos y médula ósea. Particularmente, la compatibilidad debe ser estricta para 
trasplante de médula ósea (193). El perfil completo de HLA Amerindio es diferente del 
resto del Mundo (194) y existen alelos cuasi específicos para estas etnias (66). En esta 
población se aprecia por ejemplo la presencia del alelo HLA-B8, que predispone a fallo 
renal en Mapuches durante los trasplantes renales, lo cual se puede convertir en un 
factor predisponente del rechazo del trasplante, que en un hipotético programa de 
trasplantes debería tenerse en cuenta (66,137,147,158,195). El fenómeno de que los 
Amerindios presentan un perfil HLA distinto al resto del mundo también ocurre en 
nuestra población Mapuche: las Figuras 9 y 10 muestran cómo ellos se agrupan juntos 
con grupos Amerindios aislados. De esta manera los trasplantes entre esta población y 
otras poblaciones del Mundo con buena compatibilidad HLA puede ser difícil, y sería 
necesario que se crearan programas internacionales de trasplantes para llevar a cabo 
un tratamiento de trasplantes propio para Mapuches y Amerindios en general (196).  
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En resumen, es imprescindible definir el perfil HLA de los Mapuches y de los 
Amerindios, para poder establecer programas de trasplantes y definir programas 
preventivos y epidemiológicos para enfermedades ligadas a HLA. También, es 
importante que exista mayor difusión e interrelación entre los programas de 
trasplantes existente en los países que albergan las poblaciones Amerindias y los de 
otros países, especialmente los países más desarrollados y con más programas de 
trasplante (195). Para establecer un buen programa de cooperación y de intercambio 
de información y crear una base de datos accesible para todos. Un ejemplo de esto, es 
el programa de trasplante renal en Chile, donde se han comenzado a realizar algunos 
estudios en trasplante renal y HLA con énfasis en parte de la población Mapuche (197). 
5. Mapuches y Enfermedades ligadas a HLA: farmacogenómica 
En las poblaciones Amerindias, existen muchos problemas de salud, de lo cual 
no está excluida la población Mapuche. Uno de esos problemas se encuentra 
especialmente en el área de los trasplantes (196) y el diagnóstico de enfermedades 
ligadas a la HLA. La compatibilidad de HLA entre donante y receptor tiene especial 
importancia en el injerto de médula ósea y en menor grado en trasplante de riñón 
(198). Otros injertos de órganos sólidos también mejoran la supervivencia con una 
buena compatibilidad HLA (199,200). El perfil HLA Amerindio es muy diferente a 
cualquier otra población en el mundo, de esta manera una lista de espera específica de 
trasplantes ha de ser una propuesta para los Amerindios, incluidos los Mapuches. 
Las enfermedades ligadas a HLA también muestran un patrón diferente de 
ligamiento en Amerindios. La diabetes tipo I (T1D) se encuentra exclusivamente en los 
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Amerindios mezclados con Europeos; de esta manera la T1D no existe en Amerindios 
puros, pero el alelo HLA-DRB1*03 se ha encontrado en esta población Mapuche, 
reconocido alelo asociado con diabetes en Caucásicos (201). En la población Mapuche 
ocurre una particularidad, durante los siglos posteriores a la llegada de los Europeos a 
América en 1492 y a diferencia de lo sucedido con las otras poblaciones existentes en 
esa época en América donde hubo mestizaje en una sola dirección (españoles con 
mujeres indígenas), en los Mapuches se dio mestizaje en doble vía, lo que provocó que  
alelos Europeos fueran transferidos a la descendencia Mapuche (116). Esto se aprecia 
con la aparición del alelo HLA-DRB1*03 con una frecuencia baja (6,25%, sumatoria de 
la frecuencia de DRB1*03:01 y DRB1*03:02). Se ha establecido que los genes HLA no 
confieren susceptibilidad a la diabetes en las poblaciones de Amerindios puros, a 
menos que existiera una mezcla con Europeos, que es el caso de la población Mapuche 
de nuestro estudio (112). 
Por lo tanto, nuestra muestra de Mapuches la cual presenta principalmente 
haplotipos HLA extendidos Amerindios, también presenta un solo haplotipo que sería 
de origen Caucásico (A*29:01-B*08:01-DRB1*03:01-DQB1*02:01) y que posee el alelo 
diabetogénico. En conclusión, nuestra población Mapuche, puede tener un gen de 
susceptibilidad para diabetes tipo I, con frecuencia baja. Anteriormente, nuestro grupo 
encontró un caso de diabetes en Mapuche, pero sin relación directa con el alelo 
DRB1*03 (112): los individuos Mapuche con T1D solo presentaban HLA Amerindios. 
Además, la Espondilitis Anquilosante (EA) está ligada a diferentes subtipos de 
HLA-B*27 en caucasoides y otras poblaciones del Mundo. Esta enfermedad no ha sido 
encontrada en Amerindios, pero la HLA-B*27:05 (1,92%) se ha encontrado en esta 
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población Mapuche y en otras poblaciones Amerindias (202). Y está presente en todas 
las poblaciones del Mundo, también ligada a EA. La HLA-B*27:05 se encuentra en 3 
haplotipos de nuestra población con muy baja frecuencia Tabla 4. 
La Artritis Reumatoide (AR) se ha hallado asociado a HLA-DRB1*14:02 y HLA-
DRB1*09 en Amerindios (203). DRB1*14:02 es uno de los alelos más frecuentes en 
Mapuches y también se encuentra el alelo DRB1*09:01 con baja frecuencia Tabla 4. 
Esto hace que esta población tenga la posibilidad de ser susceptible a adquirir esta 
enfermedad con probabilidad significativa (203). 
Nosotros hemos escogido las enfermedades más prevalentes que se 
encuentran ligadas a la HLA y concluimos que los Mapuches poseen factores 
susceptibles para AR y EA con baja frecuencia y con mayor para T1D. Aunque esto no 
descarta la aparición de otra enfermedad autoinmune ligada a la HLA en este grupo. 
Deben crearse programas preventivos y protectores, dirigidos especialmente hacia AR. 
La infección por VIH es tratada y pronosticada hoy en día con base en el perfil 
HLA (204). El alelo HLA-B*57 está asociada con un control efectivo de la infección por 
este virus y un mejor pronóstico, incluso con poco o ningún tratamiento (204). 
Nosotros encontramos dos alelos B*57:01 y B*57:03 en nuestra población Mapuche. 
De esta forma se puede deducir que estos alelos pueden causar protección contra la 
infección. Especialmente el alelo B*57:03, cuya presencia debe ser tenido en cuenta 
para estudios de tipo molecular y celular in vitro, para medir su respuesta frente al 
virus y su presentación a los linfocitos T citotóxicos (204). 
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Finalmente, los estudios de farmacogenómica ligada a HLA se han  hecho 
principalmente en poblaciones caucasoides. Se debe concluir que es necesario 
comenzar estos estudios en Amerindios y en nuestra población Mapuche, por el 
impacto que tendrá en la terapéutica de varias patologías.  
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CONCLUSIONES 
A partir del estudio genético HLA realizado en la población Amerindia de los 
Mapuches Araucanos y los análisis comparativos realizados con otras poblaciones 
Amerindias y del resto del mundo, se puede concluir: 
1. Se ha comparado una muestra de la población Mapuche con otros Amerindios 
y con otras poblaciones del resto del mundo. Se han comparado un total de 
12924 cromosomas. 
2. Los estudios comparativos de estas poblaciones por medio de dendrogramas y 
de análisis de correspondencia de las frecuencias de alelos HLA de clase II, 
permiten encuadrar a la población Mapuche dentro del conjunto de 
poblaciones Amerindias, que están relativamente separadas del resto de 
poblaciones del mundo. 
3. Al estudiar las relaciones de Mapuches entre otras poblaciones Amerindias, se 
comprueba que no hay correlación entre la genética HLA, la lingüística y la 
situación geográfica de Amerindios. 
4. La mayoría de los haplotipos extendidos HLA obtenidos en la población 
Mapuche son característicos de las poblaciones Amerindias. 
5. Los más frecuentes haplotipos extendidos específicos de la población Mapuche 
son: A*68:01-B*39:09-DRB1*08:02-DQB1*04:02, A*68:01-B*51:01-
DRB1*04:03-DQB1*03:02,  A*29:01-B*08:01-DRB1*03:01-DQB1*02:01,  
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A*02:01-B*15:01-DRB1*04:03-DQB1*03:02,  A*33:01-B*14:02-DRB1*07:01-
DQB1*03:03. 
6. Nuestros resultados tienden a apoyar la hipótesis de un poblamiento de 
América en varias oleadas migratorias desde distintos lugares del continente 
asiático (sin descartar totalmente otras hipótesis, como la llegada paleolítica de 
población europea). 
7. La presencia de un algún haplotipo extendido típicamente de origen caucasoide 
en la población Mapuche, indica que ha habido flujo genético con poblaciones 
europeas en algún momento desde la llegada de los europeos a América. 
8. El perfil HLA obtenido de la población Mapuche, nos permite disponer de una 
lista de espera virtual de trasplante para un futuro terapéutico próximo, y 
también perfiles HLA de aplicación en farmacogenómica y sus terapéuticas. 
9. Los genes HLA y las lenguas no correlacionan, lo que es generalizado en el caso 
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Anexo 2: Publicaciones relacionadas con la tesis doctoral 
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Anexo 3: Tabla completa de Haplotipos extendidos. 
 
Haplotipos extendidos HLA-A, -B, DR y –DQ presentes en la población Mapuche. 
Haplotipos extendidos % 
A*68:01 B*39:09 DRB1*08:02 DQB1*04:02 3,846 
A*68:01 B*51:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 2,404 
A*03:01 B*07:02 DRB1*15:01 DQB1*06:02 1,923 
A*29:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 1,923 
A*68:01 B*35:04 DRB1*14:02 DQB1*03:01 1,923 
A*02:01 B*15:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 1,442 
A*02:01 B*39:09 DRB1*14:02 DQB1*03:01 1,442 
A*33:01 B*14:02 DRB1*07:01 DQB1*03:03 1,442 
A*68:01 B*39:01 DRB1*14:02 DQB1*03:01 1,442 
A*02:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*03:01 0,962 
A*02:01 B*39:09 DRB1*16:02 DQB1*03:01 0,962 
A*02:01 B*57:03 DRB1*11:03 DQB1*03:01 0,962 
A*31:01 B*27:05 DRB1*14:02 DQB1*03:01 0,962 
A*68:01 B*35:20 DRB1*04:07 DQB1*03:02 0,962 
A*68:01 B*39:09 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,962 
A*68:01 B*39:09 DRB1*14:02 DQB1*03:01 0,962 
A*68:01 B*39:09 DRB1*16:02 DQB1*03:01 0,962 
A*01:01 B*38:01 DRB1*11:04 DQB1*03:01 0,481 
A*01:01 B*38:01 DRB1*14:06 DQB1*03:01 0,481 
A*01:01 B*39:03 DRB1*15:01 DQB1*02:01 0,481 
A*01:01 B*39:06 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,481 
A*01:01 B*51:01 DRB1*11:01 DQB1*04:02 0,481 
A*01:01 B*57:01 DRB1*07:01 DQB1*03:03 0,481 
A*02:01 B*07:02 DRB1*01:01 DQB1*05:01 0,481 
A*02:01 B*08:01 DRB1*15:01 DQB1*03:03 0,481 
A*02:01 B*14:02 DRB1*07:01 DQB1*03:03 0,481 
A*02:01 B*35:01 DRB1*07:01 DQB1*03:03 0,481 
A*02:01 B*35:01 DRB1*11:01 DQB1*03:01 0,481 
A*02:01 B*35:03 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,481 
A*02:01 B*35:04 DRB1*16:02 DQB1*03:01 0,481 
A*02:01 B*39:01 DRB1*16:02 DQB1*04:02 0,481 
A*02:01 B*39:06 DRB1*14:02 DQB1*03:01 0,481 
A*02:01 B*39:06 DRB1*16:02 DQB1*03:01 0,481 
A*02:01 B*39:09 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,481 
A*02:01 B*44:02 DRB1*13:01 DQB1*03:02 0,481 
A*02:01 B*51:02 DRB1*14:02 DQB1*03:01 0,481 
A*02:01 B*57:01 DRB1*04:03 DQB1*06:03 0,481 
A*02:01 B*57:01 DRB1*08:02 DQB1*04:02 0,481 
A*03:01 B*08:01 DRB1*03:02 DQB1*03:02 0,481 
A*03:01 B*51:01 DRB1*07:01 DQB1*03:03 0,481 
A*03:01 B*57:03 DRB1*14:02 DQB1*03:01 0,481 
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continúa           Haplotipo             % 
A*10:10 B*57:03 DRB1*07:01 DQB1*03:03 0,481 
A*11:01 B*27:05 DRB1*04:03 DQB1*02:01 0,481 
A*11:01 B*35:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 0,481 
A*23:01 B*57:01 DRB1*07:01 DQB1*06:02 0,481 
A*24:02 B*15:03 DRB1*13:02 DQB1*06:04 0,481 
A*24:02 B*35:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,481 
A*24:02 B*39:01 DRB1*01:01 DQB1*03:02 0,481 
A*24:02 B*39:01 DRB1*08:02 DQB1*03:01 0,481 
A*25:01 B*44:02 DRB1*14:02 DQB1*03:01 0,481 
A*29:01 B*44:03 DRB1*04:07 DQB1*03:02 0,481 
A*30:02 B*08:01 DRB1*13:02 DQB1*06:09 0,481 
A*31:01 B*15:08 DRB1*08:02 DQB1*04:02 0,481 
A*31:01 B*35:01 DRB1*14:02 DQB1*03:01 0,481 
A*31:01 B*39:03 DRB1*14:02 DQB1*02:01 0,481 
A*31:01 B*39:09 DRB1*07:01 DQB1*03:03 0,481 
A*31:01 B*58:01 DRB1*13:02 DQB1*06:09 0,481 
A*32:01 B*08:01 DRB1*03:01 DQB1*02:01 0,481 
A*32:01 B*39:01 DRB1*16:02 DQB1*03:01 0,481 
A*33:01 B*14:01 DRB1*04:03 DQB1*02:01 0,481 
A*33:01 B*39:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,481 
A*68:01 B*15:01 DRB1*04:04 DQB1*03:02 0,481 
A*68:01 B*35:01 DRB1*07:01 DQB1*03:02 0,481 
A*68:01 B*35:04 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,481 
A*68:01 B*39:01 DRB1*08:02 DQB1*04:02 0,481 
A*68:01 B*39:14 DRB1*14:02 DQB1*02:01 0,481 
A*68:01 B*40:09 DRB1*08:02 DQB1*04:02 0,481 
A*68:01 B*44:03 DRB1*07:01 DQB1*03:01 0,481 
A*68:01 B*48:01 DRB1*04:03 DQB1*05:01 0,481 
A*68:01 B*48:01 DRB1*11:01 DQB1*03:01 0,481 
A*68:01 B*51:01 DRB1*11:01 DQB1*03:01 0,481 
A*68:01 B*52:01 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,481 
A*68:01 B*58:01 DRB1*15:01 DQB1*06:02 0,481 
A*68:01 B*78:02 DRB1*04:03 DQB1*03:02 0,481 
A*68:16 B*35:04 DRB1*04:04 DQB1*03:02 0,481 
A*68:16 B*39:03 DRB1*04:07 DQB1*03:02 0,481 
A*68:16 B*39:09 DRB1*16:02 DQB1*03:01 0,481 
A*68:23 B*27:05 DRB1*08:02 DQB1*03:01 0,481 
A*80:01 B*44:03 DRB1*13:02 DQB1*06:09 0,481 
 
 
